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RELAZIONI 


Problemi di ipersensibilità in patologia umana (,) 

Prof. Cesare Frugoni, Clinico Medico di Roma. 


Sommario. — Evoluzione dei concetti di annidassi, allergia, idiosincrasia. — Anafilassi 
generale e locale. — Gli antigeni eterogenetici. — I semiantigeni. — L’anafilassi 
classica sperimentale e l’A. umana. — Choc da siero. — Malattia da siero. — A. da 
echinococco (e da elmintiasi). — A. da insulina. — Vaccinazione antirahbica. — L’asma 
bronchiale. — L’anafilassi alimentare. — L’orticaria (e edema di Quineke). — Fa- 
visino. — Ipersensibilità da puntura di insetti, nell’ulcera gastro-duodenale nelle ma¬ 
lattie infettive. L allergia articolare (e le infezioni focali). —=• L’eritema nodoso. — 
Concetto generale e conclusioni. 

La ipossibilità che l'assunzione di dosi anche minime di sostanze per la 

generalità degli individui perfettamente innocue, possa invece in determinati 

soggetti provocare incidenti gravi ed anche gravissimi ad insorgenza rapida 

e violenta era già stata registrata dalla medicina antica. Tale evenienza, che 

era stata osservata per contatto con le sostanze le più svariate (quali alimenti, 

droghe, medicinali, ed anche emanazioni vegetali, pollini, ecc.) e catalogata 

sotto la denominazione generica di idiosincrasia, non suscitò per altro ricerca 

alcuna, nè supposizione genetica di sorta, o per lo meno nessuna che meriti 
di venir ricordata. 

Sul finire del secolo scorso nel fervore di studi che caratterizza l’epoca 
sierobatteriologica fu ripetutamente notato, in animali sottoposti a vaccina¬ 
zioni, in luogo della ricercata immunità, l’intervenire alla reiniezione di 
fenomeni gravi, talora mortali e comunque anche qualitativamente diversi 
da quelli che le singole sostanze solitamente suscitavano. 


(*) Relazione al Congresso delle Scienze in Roma, ottobre 1932 -X. 
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E qua e là nella letteratura dell’epoca, analoghe osservazioni si trova¬ 
vano incidentalmente esposte, nel corso di iniezioni sperimentali con sieri 
eterogenei e tossine diverse. E accanto a tali rilievi pertinenti alla patologia 
sperimentale, simili osservazioni e di vario tipo la patologia umana inco¬ 
minciava pure a registrare a seguito e in corso della allora iniziata pratica 
sieroterapica nell’uomo. Osservazioni queste per altro rimaste infruttuose e 
interpretate quelle umane come dovute ad una ammessa tossicità primaria 
dei sieri e quelle intervenute negli animali da esperimento semplicemente ca¬ 
talogate fra le eventuali spiacevoli evenienze di laboratorio. 

Notoriamente è solo nel 1902 ad opera di Richet che il germe della ve¬ 
rità contenuto in quelle osservazioni si sviluppava e veniva inquadrato in re¬ 
gole fisse fino a costituire poi in rapido e possente volo e in un vertiginoso 
moltiplicarsi di studi, l’odierno imponente corpo di dottrina. 

Le classiche esperienze di Richet che vide animali anziché assuefarsi, 
ipersensibilizzarsi, (anzi anajilassizzarsi secondo la terminologia da lui intro¬ 
dotta) di fronte ad un veleno — l’actinocongestina — da lui allora studiato, 
sono troppo universalmente note perchè debbano esser qui dettagliate. 

E di poco più tardi sono le osservazioni di V. Pirquet che tendevano a 
ricondurre aH’anafilassi da poco descritta talune manifestazioni morbose sus¬ 
seguenti all’introduzione di sieri che egli — pediatra — aveva largo campo 
di studiare per l’uso da poco ma larghissimamente diffusosi della sierote¬ 
rapia antidifterica. 

E anche tali classiche osservazioni pur oggi discusse e non del tutto pa¬ 
cifiche sono talmente note da esimermi da ogni dettaglio. V. Pirquet per 
altro ebbe una visione d’assieme del problema più vasta di quella di Richet 
e molto più prossima agli odierni nostri concetti. E in armonia di tale par¬ 
ticolare sua concezione ricorse ad una nuova terminologia coniando il ter¬ 


mine di allergia che doveva stare ad indicare qualunque modificazione in 
più o in meno (rispettivamente iperergia , ipoergia, anergia) della normale 
reattività ( normoergia ,) di un organismo, di molto quindi ampliando il pri¬ 
mitivo concetto di anafilassi che Prausnitz definisce una « immunizzazione 
nociva », venendo così automaticamente ad includervi — benché non lo spe¬ 
cificasse — le antiche osservazioni dell 'idiosincrasia. 

Ma nel corso degli anni e de^li studi ulteriori, il significato originario 
della terminologia di V. Pirquet veniva ripetutamente e in vari modi svisato 
e modificato sino a divenire il termine di allergia un inutile sinonimo di 
anafilassi, finché in epoca relativamente recente e particolarmente ad opera 
di Doerr si mutava ancora il significato del termine ravvicinandolo assai al 
suo valore originale. 

Comunque con V. Pirquet vediamo sorgere il primo tentativo di cassa¬ 
zione dei fenomeni che, genericamente parlando, possiamo dire di ipersensi¬ 
bilità e purtroppo anche iniziarsi quella confusione di terminologia che tanto 
danno doveva recare a questo settore di studi. 

Intanto, malgrado che le osservazioni di Y. Pirquet avessero già ben 
mostrata la proficua possibilità di trasportare alla patologia umana parte al¬ 
meno di questo gruppo di osservazioni sperimentali, lo studio dell’uomo (che 
tanto proficuo si dimostrò in seguito in questo campo da farne oggi 
forse più il dominio del clinico che dello sperimentatore) per molti anni tut¬ 
tavia non fu proseguito e l'anafilassi sembrò rimanere se non una curiosità, 
un argomento di biologia pura. 
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Le prime esperienze di Richet, difficilmente interpretabili in quanto otte¬ 
nute con una sostanza di per sè dotata di alta tossicità primaria, attraverso 
le successive indagini di Richet stesso e di tutta una serie di ricercatori, giun¬ 
gevano poi a maggiore chiarezza da quando fu ben stabilito che tali feno¬ 
meni anafilattici si possono ugualmente ottenere con materiali praticamente 
parlando del tutto atossici quali albume d’uovo, eoe. e da quando fu 
altresì ben stabilito che il fenomeno era identico qualunque fosse la sostanza 
usata per la sensibilizzazione e variava viceversa alquanto in relazione alle 
diverse specie animali. 

Quando poi Th. Smidt ricorse nelle sue indagini alle cavie — animale di 
elezione per questo genere di esperienze —, la via alilo studio deH’anafilassi fu 
resa facile e veramente dischiusa, onde si poterono stabilire dosi, limiti di 
tempo, vie di introduzione, ecc. contando su di una notevole percentuale di 
reperti positivi. Il « fenomeno di Th. Smidt » ebbe quindi nella storia del- 
Tanafilassi una molto notevole importanza e moltissimo contribuì allo svi¬ 
luppo di tali studi e ricerche, ma anche in un certo senso, secondo il mio 
modo di vedere, le intorbidò. Il fenomeno di Th. Smidt infatti divenne un po’ 
alla volta talmente classico che in esso si finì ad identificare tutta Tanafilassi; 
lo choc mortale per iniezione di siero in cavia preparata non solo divenne in 
tal modo dell’anafilassi il più tipico esempio, ma finì per riassumere e rap¬ 
presentare tutta Tanafilassi. Così, ciò che non dava choc nella cavia non era 
anafilattogeno : ciò che non ricalcava esattamente la sintomatologia della cavia 
non era anafilassi, all’anafilassi anzi nemmeno imparentato, ecc.; onde si 
venivano di nuovo ad automaticamente scindere dalTanafilassi tutte le anti¬ 
che osservazioni raggruppate nell’impreciso e confuso termine di idiosincra¬ 
sia. Ed essi fenomeni difficilmente riproducibili (allora anzi si diceva non 
riproducibili) negli animali da esperimento venivano ancora respinti nella 
oscurità più completa e tornavano ad essere null’altro che dei singolari re¬ 
perti di curiosità. 

Sì che fattasi per così dire chiusa e circoscritta questa fase nello sviluppo 
del nostro pensiero e delle nostre nozioni, lo studio délTanafilassi per un po’ 
non potè che progredire nel senso di una più approfondita indagine del mec¬ 
canismo genetico del fenomeno classico. Di guisa che le ricerche dei primi 
quindici anni del secolo in corso riuscirono a far conoscere ed a chiarire par¬ 
ticolarmente il substrato umorale del fenomeno anafilattico. 

Onde si vide che l’animale che aveva ricevuto un’iniezione preparante 
produceva tutta una serie di anticorpi che andavano progressivamente aumen¬ 
tando per un certo periodo di tempo fino ad un massimo determinato, e si 
vide che questi anticorpi, responsabili di una serie di reazioni (reazione pre¬ 
cipitante, deviazione del complemento, reazione di Abderhalden, agglutina¬ 
zione, ecc.) erano strettamente specifici aH’antigene che Hi aveva suscitati, 
mentre i fenomeni che la reazione provocava erano identici, a qualunque 
anafilattogeno si fosse ricorsi. Si vide ancora che a mezzo del siero delTani- 
male ipersensibile si poteva passivamente trasmettere ad altro animale iden¬ 
tica ipersensibilità, tuttavia oscuro ancora restando il perchè fra trasfusione 
serica e acquisizione delle capacità reattive dovesse intercorrere un determi¬ 
nato periodo di tempo. Si vide infine che il contatto in vitro del siero del- 
Tanimale ipersensibile con Tantigene corrispondente — purché perdurato per 
un tempo abbastanza lungo — dava luogo ad un prodotto provocatore di choc 
alla prima iniezione eseguita in animale nuovo. 
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E come per logica conseguenza si ammise senz’altro che agli anticorpi 
spettasse il compito di modificare'in così fatta guisa l’antigene da renderlo 
capace di provocare la nota sintomatologia. E molto si discusse quale degli 
anticorpi fosse in questo senso efficiente; divergenze queste che solo più lardi 
dovevano relativamente appianarsi per la dottrina che si andava intanto fa¬ 
cendo strada della unicità degli anticorpi, cosicché le diverse reazioni nostre 
non sarebbero che tecniche diverse alte a mettere in evidenza or luna or 
l’altra qualità di un auid dotato di multiple proprietà. E sorsero così teorie 
esplicative le più diverse, delle quali due fondamentalmente, seppure in di¬ 
versa maniera ressero e per lunghi anni si contrastarono e in parte ancora 
si contendono il primato: la dottrina chimica che ebbe in Friedberger il suo 
principale sostenitore e che imputava i fenomeni anafilattici ad un veleno 
formatosi per disintegrazione dell’antigenc (un’albumina) ad opera degli an¬ 
ticorpi' la dottrina fisica caldeggiata da Lumière e da l’esci, che viceversa ren¬ 
deva responsabili le finissime flocculazioni che si producono al contatto del- 
l’antigene con l’anticorpo. E argomenti furono addotti, a favore déll’una o 
dell’altra tesi, gli uni di puro carattere dottrinario, gli altri invece ricavati 
dall’azione sperimentale in tal guisa vivacemente suscitata e che portò all’ac- 

certamente* di nuovi fatti. 

Così, sopra tutto per le indagini del nostro Fano si apprendeva che i 
peploni èrano dotati di una loro tossicità primaria e portavano ad un quadro 
che si ritenne corrispondente a quello del vero choc anafilattico. 

E più tardi talune sostanze si trovavano dotate di analoghe azioni e pro¬ 
prietà e tra esse principalmente la istamina e la colina, onde un po alla 
volta costituivasi il gruppo dei veleni anafilo-simili. Veleni tutti che rappre¬ 
sentano dei derivati dalla disintegrazione degli albuminoidi e quindi valido 
e diretto argomento in appoggio alla dottrina chimica dell anali lassi. Così 
come d’altra parte in appoggio alla dottrina fisica sembrava deporre il fatto 
che l’iniezione endovenosa di sostanze finamente corpuscolate (caolino, sali 
di bario, talune sospensioni di germi, ecc.) producevano alla ior volta alla 
prima iniezione fenomeni rilevanti e apparentemente identici agli anafilat¬ 
tici, alla stessa stregua che li produce il prodotto dei contatto antigene-anli- 

corpo. 

Fenomeni gli uni e gli altri considerati in primo tempo come sovrappo¬ 
nibili al classico fenomeno di Th. Smidt, mentre ulteriori studi di dettaglio 
mostravano che così non è, sì che oggi più non si ritengono identici, nè 
confondibili, onde a poco a poco si allargava il campo e si riconoscevano pos¬ 
sibili fenomeni simili, ma non identici all’anafilassi vera. Inoltre l’indagine 
sperimentale condotta a fondo e in ogni direzione non solo stabiliva fatti a 
convalida delluna o dell’altra dottrina, ma altresì metteva in lluce nuovi 
fenomeni e cognizioni che male si inquadravano nelle diverse teorie note. 

Così si affermava — è vero — che gli anticorpi circolanti erano i respon¬ 
sabili dello choc, ma si incominciava ad osservare che non sempre la mas¬ 
sima presenza e concentrazione di anticorpi coincideva con la più facile su- 
scitabilità dello choc; e che taluni animali eccellenti produttori di anticorpi 
come il coniglio davano lo choc anafilattico assai più raramente di altri, come 
la cavia, assai più poveri in anticorpi di loro; e che talora anche nella me¬ 
desima specie animale rispondevano con grave fenomenologia alla iniezione 
animali poverissimi o privi di anticorpi, mentre altri assai ricchi in essi sop¬ 
portavano la reiniezione in piena indifferenza. Onde si incominciò a dubi- 
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tare che gli anticorpi abbiano funzione utile nella produzione dello choc 
e si arrivò anzi persino ad ammettere (Wels e altri) che un eccesso di anti¬ 
corpi circolanti inibisca le manifestazioni morbose. Questione che si ricol¬ 
lega a quella della produzione degli anticorpi, nel senso che essi si formereb¬ 
bero nelle cellule e che solo allorquando queste ne siano saturate il loro 
eccesso si riverserebbe passando in circolo. In conseguenza di che il vero 
choc si avrebbe solo allorquando la copula antigene anticorpo avvenga nelle 
cellule stesse (come da lungo tempo sostiene in Italia Pesci) e si è ap¬ 
punto per questo che gli anticerpi in eccesso circolanti nel sangue blocche¬ 
rebbero per via e per così dire saturerebbero una notevole quantità di anti¬ 
gene, in tal guisa diminuendo la quantità che può arrivare fino alle cellule 
e con questo la gravità dei sintomi. 

E nei fenomeni di trasporto passivo pertanto sarebbe indispensabile quel¬ 
l’intervallo di tempo che abbiamo veduto appunto perchè corrisponde 
al tempo necessario affinchè l p cèllule riescano ad imbibirsi e per così dire ad 
incorporare gli anticorpi. 

E sempre più avvalorandosi il concetto di possibile anafilassi istiogena, 
locale e tissulare si veniva a doversi di necessità ammettere che in determinate 
circostanze possano i tessuti essere in istato di ipersensibilità senza che sia 
possibile dimostrare anticorpi circolanti e allora quindi senza la possibilità di 
effettuare trasporto passivo. Per il che, in logica conseguenza, si doveva di 
necessità finire per aggregare in qualche modo aH’anafilassi manifestazioni 
che mancavano di taluni crismi ufficiali una volta ritenuti necessari a tale 
attributo. E si veniva così di nuovo ed involontariamente a gettare un ponte 
di passaggio — se anche tale ponte non era stato per allora attraversato — 
verso quelle altre manifestazioni che, raggruppate sotto il nome di idiosin¬ 
crasia, erano state relegate in disparte. 

Così si era ammessa come dogma l’assoluta specificità dell’antigene; ma 
qua e là si incominciavano ad osservare reazioni corrispondenti a sostanze 
prossime, non identiche a quelle impiegate per la preparazione dell’animale 
e si pailò di reazioni di gruppo. Ed anche si vide che determinate albumine 
possono suscitare anticorpi e possibilità di choc non solo verso sè stesse, ma 
anche per albumine assai lontane, per la provenienza da specie assai diverse, 
e tali reperti non sempre esser reciproci e nel modo più vario ed impensato 
intrecciarsi e interferire: sono gli antigeni eterogenetici di Eorsmann dei 
quali tanto oscuro è pur oggi il meccanismo di azione. Onde all’anafilassi si 
avvicinavano fenomeni morbosi insorti alla prima iniezione di un determinato 
antigene e che si incominciavano a saltuariamente osservare. 

E si era ammesso che tutte le albumine e soltanto queste fossero capaci 
di provocare fenomeni anafilattici. Ma qua e là voci di studiosi informavano 
che si potevano ottenere identici reperti ricorrendo ad altre sostanze, idrati 
di carbonio, droghe diverse e particolarmente 1 ipoidi. 

Ma i fenomeni non erano costanti: affermati dagli uni, erano da altri ne¬ 
gati e si riproducevano così irregolarmente che non si sapeva come cogliere 
le regole che li governavano, onde si titubava a voler ammettere la realtà 
di fatti che contrastavano alle dominanti dottrine e urtavano contro le clas 
siche nozioni. 

E anni di ricerche occorsero per riuscire a stabilire che queste sostanze 
da sole sono veramente incapaci di suscitare ipersensibilità, mentre che, unite 
ad un’albumina, acquistano tale proprietà suscitatrice; e che infine negli or- 
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ganismi in tal guisa sensibilizzati anche esse sostanze di per sè stesse, isola¬ 
tamente prese e quindi prive di proteine possono suscitare io choc. 

Esse resultano così antigeni solo per metà e cioè non efficienti da sole 
a suscitare anafilassi, ma che — una volta questa stabilitasi — la fanno sca¬ 
tenare, d’onde il nome di semi-antigeni o di apteni con cui tale gruppo di 
sostanze vien caratterizzato. Nel che dobbiamo vedere altro avvicinamento 
alle sindromi anafilatto-simili suscitate non da proteine. 

Ma le nuove correnti per altro non trasportavano tutti. Onde non solo si 
pretendeva, ma taluno ancora pretende, che anafilassi sia considerata solo 
quella che risponde ai ricordati requisiti genetici e attributi ufficiali; rnclie 
il quadro morboso suscitato quindi dovrebbe necessariamente ricalcare il 
classico choc mortale della cavia dacché, secondo tale concetto purista, quante 
da esso diversifica non è anafilassi. 

Eppure si era già osservato che Eanafilassi è fenomeno di specie, ogni 
specie presentando un quadro morboso ad essa specifico e entro certi limiti 
diverso. Eppure già da molti anni Arthus aveva ben stabilito che tutta la 
reazione poteva limitarsi nel coniglio a uno stato di turgore, ad un edema, 
ad una circoscritta necrosi puramente localizzata al punto di iniezione e fino 
dal 1911 io avevo descritte come fenomeno di Arthus particolari tumefazioni, 
infiltrazioni che possono intervenire ad ogni iniezione del secondo periodo 
di vaccinazione pasteuriana antirabbica e che per il primo identificai come 
di natura anafilattica. 

E pure Fornario, Roeliaix e Courmont ed altri che avevano sperimentato 
in un periodo in cui poco diffuse erano ancora le nozioni sull’anafilassi, in 
tentativi di vaccinazione per via enterica avevano veduto insorgere in luogo 
della ricercata immunità, una vera ipersensibilità, una sicura anafilassi. Ma 
le manifestazioni non erano le usuali e per così dire ufficiali, dacché i fatti 
generali passavano nettamente in secondo piano di fronte ai fenomeni gastro- 
enterici, anzi più spiccatamente enterici quali gravissime coliti, diarree san 
guigne ed eosinofile, ecc. E più recentemente Lusena e Rovida osservavano 
fatti analoghi in tentativi di vaccinazione col paratifo B; sintomatologie que¬ 
ste che così non appartengono nè al classico quadro di Th. Smidt, né a quello 
dai singoli virus abitualmente suscitabile. 

Sì che riassumendo si può ritenere per dimostrato che Eanafilassi può 
dare quadri morbosi assai vari e che, così come possono far difetto i feno¬ 
meni generali, essa può limitarsi a manifestazioni nettamente localizzate. 

In complesso quindi lo stesso avanzare in profondità doveva finire per 
costringere i ricercatori anche ad avanzare in superficie. Di molte strade in¬ 
fatti — e lo abbiamo or ora veduto — era stato scoperto l’imbocco, e nuove 
possibilità si erano prospettate e profilate, ma i risultati concreti non erano 
ancora stati raggiunti, nè conseguito l’aooordo. 

A valersi di tale possibilità, a portare Eanafilassi fuori dalla rigida fis¬ 
sità nella quale stava cristallizzandosi fu e solo poteva essere la clinica dac¬ 
ché è solo nell’uomo che è constatabile la maggior parte dei fenomeni di cui 
sarà menzione. 

Come già fu detto furono le manifestazioni morbose successive alla sie¬ 
roterapia le prime che, in ordine cronologico, erano state ascritte all’anafilassi. 
Due fondamentalmente sono le sindromi capaci di susseguire alla inocula- 
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zione di siero. La prima — vero fenomeno di Th. Smidt nell’uomo — con¬ 
siste in una fortunatamente rara, grave e tumultuosa sintomatologia di choc, 
talora anche mortale, che subito sussegue alla reiniezione di siero purché a 
dovuta distanza dalla prima e che è forse la più tipica evenienza di anafilassi 
nell’uomo, sull’essenza e natura della quale — choc da siero — nessun dub¬ 
bio sussiste nè è mai stato avanzato (1). 

Ma accanto a questa grave evenienza ve n’è in realtà una seconda 
assai più benigna ma notevolmente frequente. È di osservazione co¬ 
mune infatti — e tanto più quanto maggiore è la dose di siero in¬ 
trodotta — senza che si possa tuttavia parlare di esatta proporzionalità — 
il veder gradualmente comparire fra la sesta e la quindicesima giornata 
dall’inizio del trattamento sieroterapico una complessa sintomatologia nella 
quale dominano eritemi cutanei (specie al punto di inoculazione), orticaria, 
edemi e altre manifestazioni tegumentarie, tumefazione linfoglandolare, vivi 
dolori muscolo-articolari, febbre, ipotensione, cefalea, talora disturbi gastroin¬ 
testinali, ecc. È cioè la ben nota « malattia da siero », contrapposta alla forma 
precedente di vero choc da siero e che — bisogna riconoscerlo — non solo è 
clinicamente assai lontana da quanto la patologia sperimentale ci dà, ma an¬ 
che è stata a fondo indagata, discussa e criticata nella sua intima natura, e 
cioè se anafilattica o no (2). Discussione e riserve che appunto vertono sugli 
incidenti da prima iniezione di siero in soggetto nuovo e che intervenendo a 
distanza di almeno 6-8 giorni caratterizzano — come dicemmo — la malattia 
da siero. Fu però ammesso che il siero, specie se introdotto in notevole quan¬ 
tità, persista nell’organismo una ventina di giorni allo stato di eteroproteina 
con le sue proprietà di antigene, come ad es. dimostrerebbe l’impiego di siero 
precipitante anticavallo, messo in contatto col siero dell’individuo iniettato. 
In altre parole: al momento in cui la sensibilizzazione dell’organismo si co¬ 
stituisce e in cui si formano gli anticorpi, H’antigene sarebbe ancora in una 
certa quantità presente e runica iniezione risulterebbe quindi ad un tempo 
preparante e scatenante così determinandosi la copula dell’antigene superstite 
con gli anticorpi di nuova elaborazione e in corso di formazione. Ma a nessuno 

(1) « Tali incidenti rappresentano il caso più tipico, si può dire sperimentale, di 
anafilassi umana. Esso è in questo senso completo in tutti i suoi elementi: iniezione 
preparante, periodo di riposo (14 giorni almeno), iniezione scatenante. Nel periodo inter¬ 
vallare sono constatabili al completo i classici anticorpi e si ha quindi reazione preci¬ 
pitante, deviazione del complemento, trasporto passivo, reazioni cutanee e mucose, eosi¬ 
nofilia, ecc. Dopo intervenuto lo shock ed in corso di esso, si rilevano le tipiche modifi¬ 
cazioni umorali: crisi emoclasica, nei suoi vari noti elementi e che spesso precede ogni 
manifestazione clinica; caduta del complemento, incoagulabilità del sangue o sua tardiva 
ed incompleta coagulazione, ecc., ed inoltre l’individuo diviene per un certo tempo ana- 
filatticamente scarico, e quindi incapace di reagire con shock ad una nuova iniezione 
(deanafilassi). Non si potrebbe quindi avere quadro più tipico e completo, come del resto, 
era logico si avesse dato il tempo e modo di trattamento e l’uso di un classico anafilat- 
togeno quale è il siero». Dal capitolo: Le malattie allergiche di Frugoni e Melli, nel 
Trattato di Medicina interna di Ceconi (Minerva Medica, 1932). 

(2) Non vengono qui considerati gli incidenti locali corrispondenti al fenomeno di 
Arthus che si possono avere in sede di reiniezione in soggetto sotto azione di una sen¬ 
sibilizzazione recente di 12-40 giorni e dotato di un potere di reazione allergica massima 
nel quale mancano i fenomeni generali e si hanno invece violente reazioni locali fino 
allo pseudoflemmone (anche cancrenoso); sindrome questa che essendo al pari dello choc 
di seconda iniezione va considerata anafilattica e non è da identiticarsi alla malattia 

da siero 
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però in casi di malattia da siero è riuscito il trasporto passivo, che è l'esperi¬ 
mento più cruciale e dimostrativo, così come la ricerca dell’antigene (siero; 
nel sangue del malato all’inizio della malattia da siero risultò negativa, il che 
non esclude la sua eventuale presenza nei tessuti e rende altresì desiderabile 
una ricerca non a manifestazioni iniziate ma nel periodo immediatamente 
precedente. Alle quali obbiezioni Bastai aggiunge che non è conosciuta una 
forma di anafilassi che si esplichi in tutti i suoi elementi (preparazione e choc) 
con una sola inoculazione di antigene, nemmeno in animali che come la ca¬ 
via sono molto più sensibili dell’uomo, e che nell’uomo stesso la sindrome 
da siero non si verifica con l’inoculazione di altri anafilattogeni, per conclu¬ 
dere che non vede come la malattia da siero non possa esser riferita alle pro¬ 
prietà tossiche dei sieri, visto che con questi soli si verifica e non con altre 
sostanze albuminoidi. 

Ma è indubitabile che tra le intossicazioni da siero, quelle da peptone e 
i fenomeni anafilattici esiste una stretta parentela, così come tra choc da siero 
e malattia da siero esistono indiscutibili legami e così numerose forme di pas¬ 
saggio da rendere difficile l’ammissione di una genesi radicalmente diversa. 
Ed è noto altresì che un precedente lontano trattamento serico senza apprezza¬ 
bile residua ipersensibilità e comunque non tale da provocare alla reiniezione 
fenomeni di choc, è però capace di anticipare le manifestazioni della malattia 
da siero. 

Sì che, concludendo, senza irrigidirsi in questioni pregiudiziali e di de¬ 
finizione, mentre in nessun modo la malattia da siero è da ritenersi assimi¬ 
labile al tipico choc anafilattico, si deve essere tuttavia assai titubanti nel 
farne una semplice sindrome tossica e nel volerla staccare dalle manifesta¬ 
zioni allergiche in senso lato. 

Per le forme di ipersensibilità all’echinococco è così notoriamente am¬ 
messa la natura anafilattica che viene considerata come uno dei più tipici 
esempi di sensibilizzazione proteica che si verifica nell’uomo e negli animali : 
vi dedicherò quindi poche parole soltanto. 

È da ritenersi ormai dimostrato che i principi attivi del liquido idatideo 
sono sostanze proteiche a composizione molecolare complessa, sì che sono 
trattenute dal filtro di collodio e che godono di notevole potere antigene. 
Ad esse sostanze gli animali e l’uomo, spontaneamente e in via sperimentalo 
regolarmente si sensibilizzano e con esse si scatena lo choc. 

Solo le modalità della sensibilizzazione non sono del tutto chiare in na¬ 
tura perchè la membrana della cisti essendo impermeabile ai colloidi dovrebbe 
impedire la diffusione della propria albumina. Ma è evidente che questa, che 
si può dire condizione fisiologica della patologia, viene a mancare quando fatti 
infiammatori dei tessuti limitanti o della parete stessa della cisti determinino 
permeabilizzazione della membrana, così come è possibile si diano cribrazioni 
p. es. preludenti alla rottura e quindi assorbimento. Considerazioni queste 
convalidate dal fatto che non proprio tutti ma solo una parte dei portatori di 
cisti si trovano in istato di anafilassi. 

E allora si ha eosinofilia, reazione precipitante — Puntoni —; deviazione 
del complemento — Ghedini - — ; reazioni cutanee di alto valore — Casoni — 
(presenti queste tuttavia talora anche semplicemente in portatori di tenia); 




c. frugoni: problemi di ipersensibilità in patologia umana 


& 


trasporto passivo sia verso il liquido idatideo che verso restratto di parete 
della cisti, ecc. 

D’onde l’insorgenza spontanea o provocata della più classica e nota sin¬ 
tomatologia clinica che merita qui solo ricordo e non trattazione, dal tipico 
choc mortale nell’uomo, giù giù fino ai piccoli segni dell’anafilassi. 

Argomento che richiama l’altro, assai meno preciso, di quanto vi sia di 
anafilattico nella sintomatologia clinica de\V elmintiasi specie per quanto ri¬ 
guarda taluni fenomeni o nervosi (fino alle convulsioni, tosse irritativa e 
spasmi laringei, ecc.), o cutanei (orticaria, prurito, ecc.), o digestivi (diarrea 
eosinofila, crisi colitiche, ecc.). Del resto a parte le note reazioni di docu¬ 
mentazione, non vi è certo difficoltà o contrarietà ad ammettere una sensi¬ 
bilizzazione per via intestinale, se si considera il tipo dei disturbi e che solo 
una parte e non tutti i portatori di elminti si sensibilizzano e specie i bam¬ 
bini che sono più facilmente soggetti ad enteriti e hanno molto maggiore 
permeabilità intestinale, d’onde altresì — com’è ben noto — il più facile 
stabilirsi di anafilassi per via digestiva. 

L’ipersensibilità da insulina va a sua volta appena ricordata. È infatti 
pacifico che non l’insulina in sè, ma solo certe insuline (e cioè quando non 
ostante le numerose manipolazioni e precipitazioni ancora contengano, 
per quanto degradate, proteine animali dotate di potere antigene) possono 
dare dopo un certo numero di iniezioni e non bruscamente, ma lentamente 
la nota sintomatologia, che con maggior frequenza figurerebbe (Storni van 
Leeuwen) negli asmatici ipersensibili al maiale, che è Laminale che di so¬ 
lito fornisce l’insulina del commercio. Basta in genere cambiare qualità di 
insulina per vedere i disturbi sparire. E a documentazione della sopra am¬ 
messa interpretazione, con l’insulina incriminata è possibile sensibilizzare 
delle cavie e ottenere benché attenuato lo choc, così come, ma solo in pic¬ 
cola percentuale anche riuscì il trasporto passivo dall’uomo alla cavia. 

Le cuti sono in genere in questi casi positive anche in alte diluizioni con 
varie insuline-fiale del commercio e negative con insulina cristallizzata e sa¬ 
rebbero positive con polvere di pancreas e non con estratti di altre ghiandole 
(Joltrain). 

Non mi risulta invece che tali indagini siano state compiute nella sin¬ 
drome — apparentemente almeno — analoga da prolungato trattamento con 
fibrolisina qui essendo assai discutibile se trattisi di vera sensibilizzazione 
e in caso se al medicamento in sè, o a prodotti di disfacimento del connet¬ 
tivo da attività propria del farmaco. 

Al qual proposito va ricordato che la pregiudiziale che non vi può es¬ 
sere autosensibilizzazione ai propri prodotti, non è forse più sostenibile. 

Così, a parte le osservazioni di Storm van Leeuwen (confermate da 
Melli, ecc.) che la maggior parte dei soggetti allergici (e non gli asmatici bron¬ 
chiali soltanto) sono sensibili e cuti-reattivi all’estratto di forfora umana, sì da 
farne una specie di reazione dell’allergia in genere, vanno ricordate le recenti 
indagini di Oriel. Infatti nelle orine di soggetti anafilattici e specie dopo crisi 
acuta Oriel avrebbe isolata una sostanza — prowisoriamente indicata come 
sostanza P. — i caratteri della quale sarebbero intermedi fra le proteine e 
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i polipeptidi e la farebbero appartenere al tipo mal definito de le proteosi. 
Detta sostanza potrebbe esser presente, ma in assai minori proporzioni, an¬ 
che nelle orine di soggetti normali, ma mentre la sostanza P proveniente 
ad es. da un ammalalo di asma anafilattico in attività darebbe nel malato 
stesso cuti-positiva anche ad una diluizione di 1:100.000 e negativa nei nor¬ 
mali, la sostanza P. invece proveniente da un soggetto normale non da¬ 
rebbe in nessuno cuti positiva nemmeno a concentrazioni molto minori. 
E Oriel, ammesso che sia un prodotto di distruzione tissulare e dimostrato 
•che si comporta come un antigene conclude: «Credo quindi di aver riu¬ 
nite prove della piu diversa specie perchè in una discussione relativa all’al- 
lergia, si debba tener conto della possibilità di una sensibilizzazione a tes¬ 
suti umani alterati ». Indagini queste però che meritano conferma mentre si 
può ricordare che ad autosensibilizzazione alle proprie proteine del vitreo e 
del cristallino ad es. sarebbero da taluno riferite alcune lesioni oculari di con¬ 
senso controlaterale che entrano nel gruppo delle cosidette oflalmie simpa¬ 
tiche. 

Per la vaccinazione anlirabbica già ho ricordato che fin dal 1911 io de¬ 
scrissi (con Gargano) manifestazioni locali in sede di iniezione che iniziano 
specie nel secondo periodo di trattamento e che una volta stabilitesi si ripe¬ 
tono ad ogni iniezione e che assimilai al fenomeno di Arthus, opinione uni¬ 
versalmente accettata. Può aggiungersi che la vaccinazione antirabbica anche 
può dare — ma rarissimamente per lo scarsissimo potere antigene dei vaccini- 
emulsione — sintomatologie quasi sovrapponibili alla malattia da siero (ar¬ 
tralgie, urticaria, eco.). Ma anche vi sono le paralisi in corso di vaccinazione 
(fenomeno di Reimlinger), che taluno (Tinti) ritiene allergiche, ma la mag¬ 
gioranza degli AA. tossiche; divergenza che anche si ha per i casi eccezionali 
di tipico shok insorgente subito dopo l’iniezione e che sarebbe a seconda dei 
vari AA. di natura tossica (Puntoni) o anafilattica (Cornwall). 

Ho fino ad ora parlato di evenienze morbose riferibili ad ipersensibilità 
suscitata nelTuomo da trattamenti terapeutici o da malattie parassitane. 

È venuto così il momento di ricordare una malattia spontanea dell’uomo 
che notoriamente appartiene a questo nuovo capitolo della patologia, l'asma 
bronchiale. A chiarimento pregiudiziale io credo utile riportare la defini¬ 
zione data nel capitolo che io e Melli abbiano scritto sulle Malattie allergiche 
per il Nuovo Trattato di Medicina (Geconi, edizione Minerva , 1932), « L’asma 
bronchiale è una sindrome caratterizzata da reazioni accessionali insorgenti 
a un livello qualunque delle vie respiratorie, dal naso ai bronchi, accompa¬ 
gnate frequentemente da particolari modificazioni cito-umorali, insorgenti 
in individui costituzionalmente predisposti ed è espressione spesso di uno 
stato di ipersensibilità generale con ipereattività respiratoria di fronte a so¬ 
stanze eterogenee, ma non raramente anche di anomala risposa a semplici 
stimoli irritativi ». 

Sono pertanto troppo presenti nella mente di tutti le lunghe discussioni 
c 1 ampia documentazione sperimentale portata dai sostenitori e dai contrad¬ 
ditori della dottrina anafilattica, ormai definitivamente affermata, e il 
targo contributo della mia Scuola perchè un’ampia trattazione debba 
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qui trovar posto. Già da lungo tempo intanto si era osservato che 
in taluni ammalati gli accessi asmatici insorgevano di preferenza o 
esclusivamente in determinati luoghi o stagioni, o in occasione di par¬ 
ticolari azioni o contatti. Ma l’asma bronchiale sarebbe stata un puro 
fenomeno nervoso e « asma nervoso » infatti era chiamata; e la coincidenza 
talora obbligatoria tra accesso e peculiari condizioni esterne era riferita o a 
suggestione, o al ricorrere di fatti emotivi o riflessi, si che si parlava di ri¬ 
flessi asmobulbari, di bulbo asmogeno e così via. Finché le cognizioni ob¬ 
biettive a poco a poco acquisite, ila più positiva coscienza medica che si an¬ 
dava imponendo, l’osservazione attenta spregiudicata e coordinata dei fatti 
e infine il controllo sperimentale finirono per così chiaramente dimostrare e 
spiegare il rapporto fra determinati contatti e l’insorgere di corrispondenti 
manifestazioni morbose che la realtà finì per imporsi. Si osservavano in¬ 
tanto analogie tra il broncospasmo deH atlacco asmatico nell’uomo e dello 
choc anafilattico nella cavia e si mettevano in chiara evidenza a mezzo delle 
prove cutanee alla Walker specifiche ipersensibilità a determinate sostanze 
riconosciute asmogene, e una volta queste, caso per caso, identificate (con 
mezzi diretti, col trasporto passivo e con la controprova clinica di provoca¬ 
zione) si videro sparire gli attacchi con il loro allontanamento e si potè spe¬ 
rimentalmente in ogni momento provocarli con la messa in azione del cor¬ 
rispondente allergene e si vide questo dare cutireazioni specifiche e queste ser¬ 
vire da spia nel trasporto passivo da uomo a uomo e si stabilì che il siero di 
sangue dell’individuo sensibilizzato contiene degli anti-allergeni, eoe., onde si 
ponevano solidamente le pietre basilari dell nuovo edificio. Ma di contro alle 
similitudini erano fatte presenti indiscutibili divergenze e particolarmente dhe 
mentre l’ictus anafilattico sperimentale*è sindrome prevalentemente generale, 
l’accesso asmatico è sindrome prevalentemente locale; che il bronco-spasmo 
comune all’accesso asmatico ed allo choc sperimentale, fa però difetto nella 
pollinosi che si è oggi d’altra parte concordi nel ritenere una semplice va¬ 
rietà sintomatologica dell’asma — per così dire l’asma del naso —. E si ob- 
biettò che il siero degli asmatici si mostra privo degli anticorpi ritenuti carat¬ 
teristici dell’anafilassi e che talune forme d’asma appaiono sostenute da iper¬ 
sensibilità a sostanze non proteiche come le droghe, secondo Bastai neanche 
essendo di natura proteica i pollini e la parte asmogena di taluni estratti 
tegumentari (forfora e peli di animali, ecc.). 

Devo tuttavia giustificarmi se non tratterò l’argomento a fondo, aven¬ 
dolo fatto recentemente altrove, sì che per brevità e per non ripetermi mi 
riferisco e rimando alla relazione che io e il mio aiuto prof. Melli abbiamo 
fatta al Congresso internazionale dell’asma nel giugno corrente anno e pub¬ 
blicata nel volume « L’Asthme >>, editore Masson, 1932. Ciò non ostante sarà 
tuttavia non del tutto inutile dedicare a alcune di queste obbiezioni qualche 
parola dacché analoghe o idenliche le ritroviamo a proposito di varie altre 
sindromi ritenute o discusse per anafilattiche, e analoghe e generali devono 
evidentemente esserne interpretazione ed esplicazione. 

È noto intanto che nel 1921 io riuscivo a realizzare trasporto passivo di 
sensibilità anafilattica dall’uomo asmatico ad uomo sano ed asmatico, in tal 
guisa raggiungendo perentoria dimostrazione dell’esistenza di anticorpi spe¬ 
cifici e dell la base umorale della malattia. Infatti, prendendo un individuo 
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sano a cuti comprovatamente negative e iniettandogli endovenosamente siero 
di asmatici ipersensibili e cutireattivi a sostanze ben determinate, ottenevo 
dopo un certo lasso di tempo (da 12-24 ore) e per la durata di 1-2 mesi e più, 
cutireazioni positive intense e specifiche, perfettamente corrispondenti cioè 
a quelle dell’asmatico datore di sangue. E messo l’individuo iniettato a con¬ 
tatto con la sostanza provocatrice d’asma nell’ammalato di partenza, fu osser¬ 
vata crisi emoclasica, iperemia congiuntivaie, lagrimazione, rossore del viso 
per piccole chiazze orlicaricbe e tosse irritativa, ma non asma. Fu cioè realiz¬ 
zato trasporto passivo di analilassi, ma non provocazione di accesso asmatico, 
nemmeno allorquando — nell’intento di mettermi in più favorevoli condi¬ 
zioni, sperimentando sopra soggetto dotato di patologica e vivace iperreatti- 
vità respiratoria — l’iniezione anziché ad un soggetto normale fu praticata in 
un asmatico dimostratosi ipersensibile ad altra sostanza, per es. iniettando 
siero di asmalico per emanazioni di coniglio ad un asmatico per emanazioni 
di vaccine. Risultati questi non solo rimarchevoli nel loro lato positivo — 
largamente confermato e ampliato da Bastai che anche osservò importante 
infiltrazione cutanea in sede di iniezione, come per fenomeno di Àrthus, — 
ma non meno nella loro parte negativa come più avanti vedremo. 

Ma intanto una più larga e più pratica possibilità di dimostrare anticorpi 
e di realizzare in senso lato trasporlo passivo da uomo a uomo, veniva dalle 
quasi contemporanee e belle ricerche di Prausnitz e Kùster con il loro me¬ 
todo di trasporlo passivo locale che, com’è ben noto, consiste nel fatto che 
se si inietta intradermicamente ad un soggetto normale una goccia di siero 
preso ad un soggetto ipersensibile, la zona iniettata e questa soltanto diviene 
transitoriamente e specificamente ipersensibile alla sostanza corrispondente 
e dà cutireazione positiva alla o alle sostanze alle quali è sensibile e cutireat¬ 
tivo il malato che ha fornito il siero. 

Il metodo però secondo ricerche della mia Scuola (Scimone, Melili) non 
sarebbe applicabile o meglio darebbe resultati negativi in casi di idiosin¬ 
crasia a droghe. 

E in casi presentanti ad un tempo ad es. pollinosi e idiosincrasia a ta¬ 
lune droghe, fu notato con il trasporto passivo alla Prausnitz risultato po¬ 
sitivo per i pollini e negativo per le droghe e cioè reperto del tutto corri¬ 
spondente a quanto lo stesso Mei li ha notato per i fermenti proteolitici di 
A.bderhalden. 

La dimostrazione nel sangue degli asmatici di particolari anticorpi spe¬ 
cifici rilévabili con i metodi generale e locale di trasporto passivo è quindi 
perentoria e sicura. 

Ma non sono i soli, dacché se è vero che deviazione del complemento, 
agglutinine e precipitine negli asmatici mancano, Melli per primo ha di¬ 
mostrato nel siero di questi soggetti dei fermenti proteolitici nel senso di 
Abderhalden strettamente specifici al quid sensibilizzante e però assenti nella 
idiosincrasia alle droghe. 

o 

Fatta questa eccezione e ricordato che per alcuni pochi — Bastai p. es. — 
anche la parte asmogena dei pollini e di talune emanazioni animali non è 
di dimostrata natura proteica, tutte le sostanze provocatrici d’asma sono pra¬ 
ticamente parlando di natura proteica e provviste di potere antigene. E se 
la sindrome clinica (e ritorniamo così al punto di prima) è diversa dalla 




C. FRUGONI : PROBLEMI DI IPERSENSIBILITÀ IN PATOL OGIA UMANA 


13 



sindrome sperimentale, e cioè è di tipo squisitamente o prevalentemente lo¬ 
cale, ciò si deve non solo al lungo e talora lunghissimo tempo e particolari 
modo e vie con cui in natura nell’uomo si costituisce la ipersensibilità, ma 
particolarmente al fatto da noi recisamente affermato — e molti A A. con¬ 
cordano — che l’asma bronchiale nella maggioranza dei casi non rappre¬ 
senta una anafilassi generale, ma particolarmente locale, strettamente istio- 
gena propria all’apparato respiratorio e nella quale le condizioni umorali 

di reattività generale sono del tutto secondarie. 

Penso cioè — e il mio aiuto Molli ha largamente dimostrato l’asserto — 
che l’anafilassi, fenomeno sempre più istiogeno che umorale, sia ancora più 
tale nel caso dell’asma bronchiale. Nella maggioranza degli asmatici bron¬ 
chiali cioè sarebbero le cellule dell’apparato respiratorio che esclusivamente 
o molto prevalentemente divengono ipersensibili e che — contenendo gli 
anticorpi dell’anafilassi — tipicamente reagiscono al contatto dell’anafilatto- 
geno. Funzione secondaria di esse cellule (e non sempre manifesta) potrebbe 
essere di deversare in circolo l’eccesso degli anticorpi così formatisi, i quali 
potrebbero poi essere fissati o eventualmente elaborati in altri gruppi cel¬ 
lulari. 

Ed è superfluo avvertire che questo modo di vedere perfettamente si ac¬ 
corda con la concezione di Doerr e cioè che vi sono due stadi nella costi¬ 
tuzione di una ipersensibilità, di cui il primo corrisponde alla formazione 
degli anticorpi per opera delle cellule e il secondo (non necessario) al loro 

deversarsi in circolo. . 

Noi crediamo pertanto che tale eventualità di anafilassi locale sia da 

accettarsi come reale, e la letteratura ce ne offre esempi sperimentali ed 
umani anche se non esattamente interpretati. Del resto già nel 1912 Silvestri 
considerava l’asma bronchiale come uno stato di anafilassi locale. E \ er- 
noni in corso di sieroterapia rachidiana ha notato comparsa di particolaii ac¬ 
cidenti che interpreta come fenomeni anafilattici a localizzazione essenzial¬ 
mente o prevalentemente nervosa centrale. E senza dubbio appartengono a 
questa categoria le cosiddette « reazioni solitarie » ad es. una placca di orti¬ 
caria che sempre viene e solo al mento ad ogni introduzione di albume 


d’uovo come io ho osservato. 

Del resto a suffragio del concetto di elettiva o esclusiva sensibilità xstio- 
gena locale stanno da un lato le osservazioni cliniche di reazioni diverse di 
tipo e sede ai vari antigeni (un caso della nostra casistica ad esempio reagiva 
ai pollini con oculorinite, alle emanazioni di alcuni animali con asma bron¬ 
chiale, all’aspirina con fenomeni di collasso e prurito e a numerosi alimenti 
con eczema e orticaria) e dall’altro talune osservazioni clinico-sperimentali 
che mostrano la sensibilità istiogena localizzata ad un determinato gruppo di 
cellule. Così per es. Naegeli, De Quervain, Stalder, Urbach, ecc., in casi di 
ipersensibilità ai medicamenti, (antipirina, fenolftaleina) che si rivelavano 
con manifestazioni eritematose nettamente circoscritte sempre alle stesse zone 
della superficie cutanea, hanno dimostrato che col trapianto autoplastioo di 
un piccolo lembo di cute tolto da una di queste zone, su di un tratto di cute 
che mai era stata sede di manifestazioni di ipersensibilità, permane nel lem¬ 
bo trapiantato la capacità di reagire in seguito all’ingestione dell allergene 
specifico. E notarono inoltre che tale capacità rimaneva esattamente circo- 
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scritta al lembo trapiantato e non sconfinava alla cute circostante (almeno 
fino a 10 giorni dopo il suo attecchimento) e che un lembo di cute escisso da 
una zona che non reagiva e trapiantato al posto di quella suddetta, non di¬ 
mostrava, dopo il suo attecchimento, nessuna reazione pur essendo circondata 
da cute che reagiva all’ingestione dell’allergene. 

Con questi concetti perfettamente inquadrano talune mirabili ricerche di 
Sereni il quale partendo dal concetto della formazione degli anticorpi ad opera 
degli organi ematopoietici, potè constatare che cellule coltivate in vitro e pro¬ 
venienti dagli organi ematopoietici di un pollo sensibilizzato al siero di ca¬ 
vallo conservano fino al terzo trapianto la capacità di reagire con choc (se¬ 
gnalato dalla morte e disfacimento delle cellule) a dosi minime di siero di 
cavallo. 

Queste ed altre esperienze portano il Sereni ad una originale concezione 
dell’anafilassi assai prossima a quella esposta. 

Ritenendo che la formazione degli anticorpi spetta ai tessuti egli limita 
tale attività agli organi ematopoietici. Gli anticorpi in eccesso penetrerebbero 
in circolo e solo secondariamente sarebbero assorbì li dagli altri tessuti, a tal 
punto che questi potrebbero sottrarre dal circolo anche completamente gli 
anticorpi stessi. Onde risulterebbe in accordo con le vedute da me prima 
esposte — la possibilità di una sensibilizzazione esclusivamente tissulare, at¬ 
tiva per taluni tessuti è in cerio senso passiva per altri. A proposito di che 
l’A. acutamente osserva che la cavia sensibilizzata resta tale per lunghissimo 
tempo forse indefinitamente, mentre al massimo dopo dieci giorni non sono 
più riscontrabili anticorpi circolanti. « Nulla si oppone ad ammettere che 
quello che nella cavia si verifica solo in un determinato periodo (stato ana¬ 
filattico senza anticorpi circolanti) possa in altri animali verificarsi sempre. 
Nulla ci costringe ad ammettere che gli anticorpi presenti nelle cellule deb¬ 
bano necessariamente circolare. La mancata constatazione della comparsa di 
anticorpi nel sangue di un animale non può in nessun modo autorizzarci a 
concludere che queiranimale non è capace di produrre anticorpi (Sereni) 

E tornando all’asma come manifestazione di anafilassi locale istiogena 
ancora va messo in rilievo che perfettamente analoghi sono gli accessi d’asma 
provocati come unica manifestazione morbosa dal corrispondente anafilatto- 
geno, qualunque sia la via di introduzione, onde è evidente che solo determi¬ 
nati gruppi di cellule sono in istato di ipersensibilità e che solo essi quindi 
hanno la capacità di reagire. Ma quanto al perchè e al come si giunga a questa 
ipersensibilità localizzata così ammessa, è evidente che molteplici ne sono cause 
e meccanismo. E anzitutto lo scarso potere antigene della maggior parte delle 
sostanze asmogene e le quantità minime che di esse nell’unità di tempo, in 
natura, penetrano nell’organismo, e quindi il talora lunghissimo periodo 
di preparazione. Al che va aggiunto un altro elemento quanto mai impor¬ 
tante costituito dalla tutta particolare via di penetrazione dell’allergene e 
che nella gran maggioranza dei casi sembra essere la via respiratoria. In 
questi casi che sono indubbiamente i più frequenti — la genesi dell’iper¬ 
sensibilità locale respiratoria è quindi a parer nostro (Melii e Frugoni) chiara, 
ed evidentemente molto più difficile invece rimane a spiegarsi come questo 
avvenga allorché 1 allergene non penetra per le vie respiratorie, nè in fun¬ 
zione sensibilizzante, nè in funzione scatenatrice di choc. Ma a rendere que- 
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sto punto evidente servono le ricerche di Melli che completano la teoria 
dell’importanza delle alterazioni locali, delle spine irritative locali, sostenuta 

da Besangon e Jong. 

Noi dobbiamo all’osservazione di numerosi AA. (fra gli italiani possiamo 
ricordare Sabbatani, Spagnol, Saivioli, Oselladore, Klauser, Antonibon, ecc.) 
la constatazione che una serie di stimoli locali chimici, fisici, meccanici ecc~ 
servono ad attirare e fissare nella corrispondente zona colloidi e sospensioni 
introdotte in circolo, purché dotate di segno elettrico negativo. E Melli, ri¬ 
prendendo queste ricerche ha veduto che esse sono perfettamente applicabili 
alle proteine che, essendo dei colloidi anfoliti, in mezzo leggcimente al¬ 
calino come il sangue — sono dotate di carica elettrica negativa: di guisa che, 
se si applica per qualche secondo etere o cloroformio o xilolo o altre sostanze 
sulla pelle di un animale si riesce ad attirare e fissare nella zona cutanea così 
trattata la maggior parte di un siero eterogeneo contemporaneamente intro¬ 
dotto per via endovenosa. 

Onde gli è stato possibile non solo di limitare alla zona trattata le manife¬ 
stazioni di uno stato anafilattico generale, ma altresì di provocare uno stato 
di ipersensibilità strettamente localizzata. In altri termini se ad un coniglio 
così preparato si inietta E antigene che servì a la preparazione, si osservano 
reazioni esclusivamente limitate alla zona determinata e precedentemente 
irritata, così riproducendo il tipo delle reazioni solitarie e a distanza or ora 

ricordate. 

Seguendo tecnica analoga e agendo sull’apparato respiratorio, Melli suc¬ 
cessivamente anche riuscì a determinare in animali da esperimento fenomeni 
aventi rassomiglianza con l’asma: concezioni e fatti questi che possono be¬ 
nissimo esser trasportati e riferiti alla patologia umana spontanea. 

Crediamo così legittimo ammettere che varie condizioni morbose e stati 
infiammatori (bronchiti ricorrenti, grippe di tipo respiratorio, inalazioni di 
gas tossici, ecc.) o alterazioni metaboliche ecc. possano qua e là localizzare 
uno stato di ipersensibilità accompagnato dai corrispondenti fenomeni mor¬ 
bosi, spiegando così perchè una identica ipersensibilità determini in un malato 
un accesso asmatico, in un altro disturbi intestinali, in un altro orticaria 

e così via. 

Certo è pertanto che accettando questi dati di fatto e queste concezioni, 
quasi tutto può nell’asma bronchiale esser bene spiegato. Così, nelle citate 
mie ricerche di trasporto passivo generale, fu sì possibile di attribuire una 
certa ipersensibilità a tutto l’organismo (d’onde le cuti corrispondenti posi¬ 
tive), ma non di rendere questa ipersensibilità prevalente nè, ad ogni modo, 
sufficientemente intensa a livello dell’apparato respiratorio. Onde non fu rea¬ 
lizzata riproduzione dell’asma perchè la sensibilità passivamente trasportata 
era troppo debole e generale, senza speciale ipercarica all’apparato respiratorio. 

D’altra parte, come già abbiamo ricordato, secondo recenti dottrine 
(We'ls) gli anticorpi anafilattici circolanti nel sangue non esercitano una 
funzione per così dire utile nell’esplosione dello choc. Questo, secondo ogni 
probabilità avrebbe luogo (o per lo meno sarebbe particolarmente violento) 
quando il contatto fra an ti gene e anticorpo si produce nelle cellule diretta- 
mente, sì che, se gli anticorpi sono presenti nel circolo in notevole abbon¬ 
danza, essi potrebbero, legandosi a tutto l’antigene o bloccandolo in gran- 
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dissima parie, altrettanto in gran parte neutralizzarlo, di guisa che lo choc 
sarebbe o mancante o leggero. 

E, per ritornare infine a quegli asmatici nei quali si era sperimental¬ 
mente trasfuso il sangue di un asmatico pure ipersensibile ma a causa di¬ 
versa, noi pensiamo che in essi si siano stabilite due sindromi differenti, 
aventi rispettivamente a base due ipersensibilità completamente diverse: 
l’una spontanea, attiva e particolarmente localizzala all’apparato respirato- 
rio, e capace di provocare gli attacchi asmatici, l'altra sperimentale, passiva 
e generalizzala, capace di dare ovunque cutireazioni e forse uno choc più 
o meno manifesto di fronte al corrispondente allergene ma non asma, man¬ 
cando il necessario sovraccarico di anticorpi a livello dell’apparato respi¬ 
ratorio. 

L’asma bronchiale, così, è per noi più una sindrome che una vera ma¬ 
lattia, che può essere suscitata con meccanismi molteplici, alcuni dei (piali 
(si deve convenirne) non sembrano rapportabili all’ipersensibilità e dei (piali 
per ora l’intima natura ci sfugge. Ma fra gli altri meccanismi, grazie agli 
studi sui quali forse mi sono troppo indugiato, noi dobbiamo mettere l’iper¬ 
sensibilità: ipersensibilità talora anche non proteica (idiosincrasia), ma nella 
maggior parte dei casi proteica e che non esito ad identificare con l’anafi- 
lassi vera. Essa infatti non già ne differisce per l’infima natura, ma per il 
fatto di essere particolarmente localizzata, anzi che generale, e di essersi sta¬ 
bilita con speciali modalità di via, tempo e modo che le sono del tutto par¬ 
ticolari e per di più su individui carichi e tarati di tutto il loro passalo, con¬ 
dizioni queste assolutamente diverse da quelle dell’ana fi lassi sperimentale 
su animale nuovo. 

E sorvolo su tutti i moderni e importanti contributi clinici in argo¬ 
mento (molti dei quali si devono alla mia scuola), e sull’importanza del si¬ 
stema e del fattore nervoso e specie dei ben noti squilibri neurovegetativi, 
non che sul fattore costituzionale (instabilità colloidale compresa) indubbia¬ 
mente preminente e forse dominante se di fronte agli imponderabili della 
natura taluni determinati individui soltanto e non tutti cadono in istato di 
ipersensibilità. Di tali questioni ho a lungo altrove trattato onde rimando alla 
già citata e recentissima mia relazione. 

* 

* * 

Non essendo pertanto negli scopi e nei limiti di una relazione di trattare 
e nemmeno toccare tutti i principali argomenti di questo interessante ma va¬ 
stissimo capitolo di patologia, per quelli per i quali comune è l’accordo com¬ 
pletamente sorvolerò, limitandomi invece ad accennare ai quesiti più contro¬ 
versi, per così dire ai punti nevralgici dell’argomento. 

Solo un semplice cenno merita Vanajilassi alimentare , intesa come 
« quella forma di anafilassi in cui l’antigene penetra per la via del canale 
digerente o come agente di sensibilizzazione o come determinante dello choc 
o nell una o nell altra funzione assieme, e in cui i fenomeni morbosi si estrin¬ 
secano in modo esclusivo o prevalente a carico dell’apparato digerente » con 
la quale definizione (Frugoni, Melii) veniamo ad escludere quei casi nei quali 
ad una sensibilizzazione alimentare succedano alterazioni di altri organi o si¬ 
stemi, quali asma, orticaria, ecc. 
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A rendere possibile l’anafilassi alimentare contribuiscono principalmente 
due elementi : abnorme permeabilità o soluzioni di continuo del tubo dige¬ 
rente (il che è più particolarmente frequente in bambini e attraverso ente¬ 
riti) (1) donde facile ingresso déll’anafilattogeno, e scarsa efficienza dei poteri 
digestivi per la quale una determinata sostanza alimentare penetra nell’orga- 
nismo prima delle necessarie alterazioni e disintegrazioni, prima quindi di 
aver perduta la propria funzione antigene. Comunque per poter parlare di 
anafilassi alimentare bisogna che i fenomeni morbosi insorgano solamente in 
soggetti ipersensibili è soltanto a contatto dell’antigene specifico e siano qua¬ 
litativamente diversi dagli effetti che la medesima sostanza produce nell uomo 
sano. Varie e sopra tutte tre sono le modalità di produziope dei fenomeni 
morbosi nel senso o che in un individuo in islato di anafilassi generale l’an- 
tigene introdotto per via gastrica prima ancora che disturbi generali e a di¬ 
stanza provoca fenomeni locali « di contatto » (infiammazione, edema e, rea¬ 
zioni orticarioidi della mucosa gastro-intestinale, d’onde dolori, vomiti, diar¬ 
rea); o che l’antigene agisca in individui in islato di anafilassi esclusivamente 
locale e cioè solo per esempio intestinale si che si verifichino fenomeni en¬ 
terici soltanto, o che vi siano manifestazioni gastroenteriche inscritte in un 

contemporaneo quadro di disturbi generali. 

Ma accanto alla patologica iperpermeabilità intestinale anche va conside¬ 
rata l’efficienza funzionale del fegato che, interposto tra l'apparato enterico e 
il grande circolo, avrebbe la funzione di arrestare e ulteriormente elaborale 
i prodotti di incompleta disintegrazione proteica che dovrebbero essere im¬ 
pediti di arrivare al circolo generale (funzione proteopessica di Widal). L’i’n- 
sufficienza epatica però e specie se concomitante a mala funzione intestinale 
permetterebbe così l’ingresso in circolo di albuminosi incompletamente di¬ 
sgregati con conseguente possibilità di sensibilizzazione e quindi di choc 
anafilattici o peptonici. L’insufficienza epatica associata allo stato allergico 
sarebbe secondo Barber e Oriel altresì desumibile dall’aumento degli amino¬ 
acidi del sangue per es. negli attacchi acuti di orticaria. Normalmente gli ami¬ 
noacidi che assorbiti dagli intestini arrivano al fegato vi sono deaminati, 
d onde il danno in questo senso di lesioni epatiche che riducano nel fegato 

la detta proprietà. 

Ciò nonostante l’identifacizione a scopo diagnostico e terapeutico del¬ 
l’allergene riesce meno difficile attraverso le cosidette piove alimen¬ 
tari che non con le cutireazioni che in questo campo purtroppo sono abi¬ 
tualmente negative, il che indirettamente conferma che ben raramente una 
sostanza alimentare è come tale, e cioè così com è introdotta provocatrice di 
anafilassi alimentare, mentre l’allergene è in genere rappresentato da uno dei 
sottoprodotti di scissione e di degradazione, che nelle nostre raccolte non 


(1) Rondoni ricorda però che dalle ricerche sperimentali di Ascoli, Belfanti, Yiganò 
parrebbe accertata col metodo biologico della precipitazione specifica la possibilità della 
penetrazione nel sangue di albumine o loro derivati a funzione precipitogena attraverso al 
canale alimentare e Micheli nell’uomo avrebbe dimostrato tale passaggio riuscendo a sen¬ 
sibilizzare cavie cui iniettava siero di individui sani o con disturbi gastrointestinali ai 
quali somministrava per bocca da 70-120 cmc. di sièro eteròlogo al dì. Nel sangue di questi 
soggetti cioè una certa quantità di esse proteine eterologhe somministrate per os pas¬ 
sava nel sangue intatta o tanto poco denaturata da conservare proprietà anafilattogena 
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possediamo, restando però a fasi non troppo avanzate del processo dacché, 
quando per vera depolimerizzazione e denaturazione si orginano dalla pri¬ 
mitiva grossa e complicata molecola proteica prodotti semplici solubili dif¬ 
fusibili, non più colloidi ma cristalloidi, questi sono sprovvisti di ogni po¬ 
tere antigene. Le ricerche di Wells però sulla scomparsa progressiva del po¬ 
tere anafilattogeno per (opera della digestione triptica dimostrano che la 
proprietà sensibilizzante resiste di gran lunga di più della scatenante. Gran¬ 
de importanza poi ha lo stato di conservazione degli alimenti che sicuramente 
influenza la proprietà allergene. 

Non mancano invece altre controprove; così nelLanafilassi infantile da 
latte (dovuta in diverse proporzioni alla cascina o alla lattalbumina o al casei- 
nogeno) si ha presenza nel siero di precipitine e possibilità di trasporto pas¬ 
sivo negli animali e nell’uomo. 

E può qui ricordarsi una speciale indagine che Serio, allievo di M. Ascoli, 
propone in casi di alterazioni motorie digestive di sospetta origine anafi¬ 
lattica e che deriva dall’avere egli in questi casi osservato allo schermo una 
notevole ipertonia con peristalsi a palle dello stomaco e pilorospasmo som¬ 
ministrando incorporati al bario gli alimenti cui il malato è stato ricono¬ 
sciuto ipersensibile e cutireattivo e non quando si danno alimenti nel singolo 
caso indifferenti. 

Che poi aU’anafilassi alimentare appartengano in sottogruppo l'emicra¬ 
nia, il vomito ciclico e la diarrea muco-membranosa è stato discusso e da ta¬ 
luno affermato, ma più in base a criteri di analogia e a cliniche considera¬ 
zioni, che non per diretta scientifica dimostrazione: sono quindi da consi¬ 
derarsi problemi allo studio e che ancora attendono documentazione e prove. 

Per Vemicrania pertanto io rimando alla trattazione che dell’argomento 
ha fatto il mio aiuto Scimone sopratutlo occupandosi dei rapporti emicrania 
e calcio, mentre voglio ricordare accanto alla diarrea mucomembranosa, le 
accessionali diarree cosinoti le e coliti eosinofile i rapporti delle quali forme 
con l’anafilassi sembrano più particolarmente stretti. 

Per la pellagra invece indipendentemente dalla eziopatogenesi ora am¬ 
messa, nemmeno oggi può escludersi che una condizione di ipersensibilità 
contribuisca a delineare il quadro morboso. 

È noto, specie per ricerche di ÀA. italiani, che i pellagrosi, con maggior 
frequenza dei soggetti sani possono presentare non solo reazioni cutanee verso 
estratti di mais ma anche reazioni generali (spesso febbrili) ad iniezioni dello 
stesso estratto e che nel loro siero si trovano fermenti protettivi di Abderhal- 
den, ipersensibilità questa che si stabilirebbe non verso qulsiasi mais, ma 
solo \erso qualità di esso alterate o parassitate sì che è a presumersi trattarsi 
più che di disturbo da monofagismo nel senso di Volpino, di ipersensibilità a 
parassiti. E ciò richiama le belle ricerche del mio allievo Ancona il quale ha 
dimostrato che talune forme di asma bronchiale da farine non sono di origine 
vegetale ma parassitaria (e nel caso speciale dovute a grano parassitato da la 
Tinea granelli a sua volta parassitata dal pediculoides ventricosus che nei casi 
studiati rappresentava allergene). Comunque può ritenersi che con notevole 
frequenza i pellagrosi si trovano in istato di allergia verso il mais o parassiti 
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del mais; ma nel loro siero non si sono potute dimostrare alterazioni umorali 
e presenza di ben definiti anticorpi sì che, il problema se tale peculiare stato 
abbia valore e quale nel determinare il quadro morboso della pellagra è an¬ 
cora ben lungi dall’esser stabilito. 

L 'orticaria invece è la più costante e caratteristica manifestazione del- 
l’anafilassi e dell’allergia in genere; figura così nello choc e nelle malattie 
da siero, nelle forme da echinococco, da insulina ,da insetti, nelridiosincrasia 
e nell’anafilassi alimentare, ecc.; e infine niente altro che manifestazioni or- 
ticarioidi isolate noi otteniamo e provochiamo mediante le cuti e intrader- 
moreazioni. Resta però a vedersi se tutte le orticarie sono allergiche o no. 
essendone tuttavia indubbia per talune forme la dimostrazione mediante il 
trasporto passivo locale alla Praussnitz. Ma accanto a queste tipiche forme che 
esprimere ad es. anafilassi alimentare monosintomatica o idiosincrasia a me¬ 
dicinali, o che intervengono per punture di insetti, ecc., quali espressioni 
allergiche, altri e numerosi casi vi sono nei quali ogni ricerca intesa a ricono¬ 
scere condizioni di ipersensibilità rimane infruttuosa. D’altra parte nelle 
interpretazioni delle orticarie da agenti fisici (caldo, freddo) radiazioni so¬ 
lari, ecc. e da fatica, ecc. oggi si prospettano nuove interessanti vedute. 

Si parla di allergia fisica quando manifestazioni allergiche (quali co¬ 
riza, orticaria, ecc.) sono unicamente e specificamente provocate da un 
agente fisico come il caldo o il freddo, o la luce o l’irritazione meccanica 
che agiscano attraverso la pelle o le mucose. 

Vi sono reazioni immediate e ritardate, reazioni limitate all’area diret¬ 
tamente esposta all'agente (reazione di contatto) e altre verificantesi a di¬ 
stanza. 

Le multiple ipersensibilità sono in questo campo eccezionali poiché un 
paziente ipersensibile ad un agente fisico raramente reagisce anche ad un 
altro. D’altra parte benché le reazioni seguano all’applicazione di agenti 
fisici è probabile che ogni reazione abbia qualche specifica base chi¬ 
mica. Si parla così di albumine eterogeneizzate dagli agenti fisici stessi : 
d’altra parte si sa che i pazienti possono essere sensibilizzati alla luce con 
iniezioni endovenose di ematoporfirina e che effetti identici a quelli dell’al¬ 
lergia al freddo possono prodursi con iniezioni sottocutanee di istamina e 
che talora (Bray) si è ottenuta la desensibilizzazione dal freddo con una se¬ 
rie di iniezioni di istamina. E si sa da Lewis che in certi casi di allergia 
fisica manifestantisi con formazione di pomfi può esser isolata dalla pelle 
una sostanza ad azione istaminica ed egli ritiene che la liberazione di essa 
sostanza possa aver relazione con la formazione del pomfo. Secondo Bray 
sarebbe anzi nello spostamento della temperatura limite per la liberazione 
di dette sostanze ad azione istaminica che consisterebbe l’anomalia di rea¬ 
zione che porta all’allergia fisica e all'orticaria da, agenti fisici. 

Che d’altra parte si formino sostanze che entrano negli umori e agi¬ 
scono a distanza lo indicano due fatti, l’uno che in qualche caso sarebbe 
stato possibile un trasporto passivo alla Praussintz, l’altro che in qualche caso 
ad es. di grave ipersensibilità al freddo con intensa irritazione e orticaria 
della parte esposta (un braccio ad es.) ma anche con evidenti fenomeni a di- 
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stanza (irritazione degli occhi, idrorrea nasale ecc.), questi ultimi man¬ 
cano finché si tiene applicato un braccio ben stretto alla radice dell’arto. 

Comunque a parte le manifestazioni orticariche, dall osservazione b ronco- 
scopica confermate, sulle mucose dei bronchi e del naso in accesso di asma 
bronchiale o per pollinosi (argomento che io ho largamente ripreso e trattato 
I. e.) anche si parla di orticaria interna ad esempio delle vie digestive (vomiti, 
dolori, diarrea eonsinofila, ecc.) o di orticaria meningea, ecc., ma senza pre¬ 
cise documentazioni. 

Più che una malattia pertanto l’orticaria può ritenersi una manifestazione 
morbosa suscitarle da cause diverse talora sicuramente anafilattiche o aller¬ 
giche, talora forse fisiche, ma spesso del tutto ignote. Del resto e probabil¬ 
mente per la stessa ragione da noi avanzata per 'la rarità delle cutireazioni 
nell’anafilassi alimentare, le cutireazioni riescono in questo campo positive 
in una molto bassa percentuale, e sono quindi di ben scarsa utilità. E di 
quasi nessun vantaggio poi, a mia esperienza almeno, sono nd\'edema di 
Quincke quando questo non già sia occasionalmente legato all orticaria come 
manifestazione episodica ed isolata, ma quando appare come malattia a sé, a 
carattere decisamente cronico e famigliare e talora persino — attraverso ede¬ 
ma acuto della glottide — mortale.'In questi casi l’identificare la causa iper- 
sensibilizzante o anche logicamente il poterne supporre una è così estrema- 
mente raro che a me per es. non è mai intervenuto pur in una casistica 
indubbiamente larga e accuratissimamente analizzata. 

Del resto può dirsi dell’edema di Quinque come dell’orticaria, essere più 
una sindrome che una malattia con tutti gli intrecci e gradi di passaggio 
con l’orticaria (ne diversifica come è noto la sede in maggior profondità) 
con ila quale ha, specie per le forme a contemporanea estrinsecazione identità 
di meccanismo di produzione (alterata permeabilità capillare, ecc.). 

Ferve il lavoro ma perdura grande incertezza nel campo delle dermatosi. 
La clinica del resto già da lungo tempo e per sicura osservazione aveva san¬ 
zionati i reciproci rapporti, il frequente intreccio e l’analogo significato di 
alcune dermatosi e di talune malattie da ipersensibilità, a proposito di che 
basti ricordare l’innegabile frequenza (coincidenza o susseguenza) exema- 
asma bronchiale. Ma altro è la illuminata intuizione clinica e la innegabil¬ 
mente significativa legge di coincidenza, altro è la rigorosa scientifica do¬ 
cumentazione. 

Rost dal gruppo degli eczemi veri e dalle dermatiti exematilbrmi — nelle 
quali l’allergene penetrerebbe per Ha cute e darebbe una ipersensibilità pri¬ 
mitivamente epiteliale — distingue e separa il cosiddetto exematoide essu¬ 
dativo (indicato anche come asma-eczemaì rispettivamente precoce e tardivo 
nell quale la sensibilizzazione avverrebbe per via respiratoria o intestinale 
con primitiva ipersensibilità vascolare. 

I malati di questo gruppo poi (Rost e Marchionini) al pari degli asmatici 
bronchiali presenterebbero diminuita la capacità di fissazione del sangue 
verso l’acido salicilico (Storm Van Leeuwen), darebbero positiva la cutirea¬ 
zione dell’allergia alla forfora umana, migliorerebbero nelle camere antial¬ 
lergiche e presenterebbero frequenza di cutireazione positiva ai comuni al¬ 
lergeni. Ma il tipo di ipersensibilità offerto dagli eczematosi non è ancora 
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ben stabilito anche per la rarità del trasporto passivo alla Praussnitz, sì che 
è tendenza generale di classificare tali forme nel quadro generale e più vasto 
dell’allergia più ohe di riconoscervi tutti i caratteri della vera ipersensibi* 
lità anafilattica. Lo stesso allergene pertanto darebbe manifestazioni cutanee 
diverse a seconda del tessuto che si è corrispondentemente sensibilizzato, 
onde secondo Bloch si avrebbe orticaria o tossicodermite quando gli anti¬ 
corpi risiedono nellLapparato vasculo-connettivale mentre si avrebbe eczema 
quando si fissano all’epidermide 

Serazy e Mauriac poi distinguono tre sezioni cutanee differenti : un pri- 
mo tipo — di cui è caratteristica la papilla edematosa orticarica — nel quale 
si ha intolleranza umorale nel senso più largo della parola con anticorpi cir¬ 
colanti nel sangue (prova di Praussnitz positiva) e che sarebbe di natura ana¬ 
filattica : un secondo tipo caratterizzato dalla papula infiammatoria con in¬ 
tolleranza tissulare e più propriamente dermica (dimostrata dalle esperienze 
di trapianto di Bloch e di Naegelli e Quervain altrove citate) e che rientre¬ 
rebbe nell’ambito dell’allergia; e un terzo tipo cui corrispondono lesioni 
eritemato-vescicolose o erilematosquamose, di natura pure allergica per intol¬ 
leranza ancora tissulare ma puramente epidermica. E ancora van ricordati 
i contributi delle sucole americane a quel gruppo di forme che indicate come 
neurodermatite generalizzata (Brocq) corrispondono all’examatoide essuda¬ 
tivo di Rost già ricordato e che Lulberger e Spaili di New-Jork considerano 
come malattia atopica (1) del più classico tipo, spesso con altissimo grado di 
ipersensibilità polivalente, con quadro completamente diverso dall eczema 
per contatto. 

Mari inotti poi distingue uri gruppo di manifestazioni che designa col 
nome di allergidi eczematiche o più brevemente (in analogia alle tubercu- 
lidi, trioofitidi) di eczematidi, per i quali mentre è facile provare resistenza 
dell’allergia eczematica, difficile è documentare la natura allergica dell’esan- 
tema. Sud-indice è l’i’nflusso che i germi che si riscontrano sulla cute c le 
loro tossine possono esercitare sullo stato allergico: è possibile che si veri¬ 
fichino le due possibilità"; che cioè in alcuni casi si abbia a che fare con al- 
iergidi eczematiche o eczematidi, e in altri con allergidi microbiche o micro- 
bidi da focolai piodermitici, o di forme combinate. 

Insoluto per ora è il quesito se in tutti questi presunti esantemi allergici 
eczematici si abbia sempre o no l’intervento di infezioni microbiche secon¬ 
darie o delle loro tossine e quindi se o meno si debba sempre parlare di mi- 
crobidi (Martinotti). 

Benché quindi si sia sempre in un campo molto controverso e pieno di 
incertezze, tuttavia è evidente che anche lo studio di molte dermatosi va chia¬ 
rificandosi da quando il concetto della loro possibile natura allergica si è co¬ 
stituito a linea direttiva di indagine. 

Posizione incerta nei rapporti con l’anafilassi ha il favismo che com’è 
noto, è una malattia (specie, ma non esclusivamente della Sardegna) prodotta 
in soggetti predisposti da sostanze provenienti dalle fave o dai loro fiori, che 


(1) Atopia nella terminologia di Coca rappresenta una delle evenienze della allergia, 
ed in essa Coca riunisce l’anafilassi umana, l’asma bronchiale, ecc. 
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penetrano nell’organismo per ingestione o per inalazione e che porta ad una 
anemia acuta febbrile con itterizia (pleiocromica da iperemolisi) e emoglobi- 
nuria e che persino può rapidamente uccidere il malato. 

La malattia è strettamente condizionata al rapporto con le fave, fiore o 
frutto e spetta al mio allievo Lusena e a Pesci il merito di avere iper i primi 
(1922) sostenuta la natura allergica della malattia. 

Dal complesso di una serie di ricerche di A A. italiani (Pesci, Lotti, Man- 
nai, Maciotta, Preti, ecc.) risulla che i colpiti da favisino sono degli ipersen¬ 
sibili alle fave e a qualsiasi fava dovunque coltivate e più particolarmente ai 
fiori e frutti; e che il principio attivo ignoto è probabilmente volatile e perchè 
basta talora a questi pazienti di attraversare un campo di fave per essere 
colpiti dai noti disturbi, e perchè le fave secche sono assai meno nocive delle 
fresche. Però la questione del posto da assegnare al favismo nel grande gruppo 
dell'allergia intesa in senso largo, lascia molto perplessi : vero è che Pesci 
e Mannai tendono ad identificarla con l’anafilassi « sensu strictiori » in base 
alla possibile sensibilizzazione di animali e susseguente scatenamento di un 
quadro analogo al favismo e alla possibilità di trasporto passivo. Ma è inne¬ 
gabile dhe la sintomatologia è profondamente diversa da ogni forma nota di 
choc e. che per il favismo avremmo allora il singolarissimo caso di una. 
specificità di anafilassi non di specie, ma bensì di antigene. 

Per tali considerazioni e per l'oscurità del meccanismo di azione ritengo 
che mentre è legittimo classare il favismo tra le forme allergiche, non sia 
possibile scendere a maggiori precisazioni. 

Ricordo pertanto che Parlato ha recentemente descritto la pollinosi da 
vicia flava (fava) con cutireazioni positive, provocazione di attacco con il pol¬ 
line di fava, trasporto passivo locale positivo. 

Quadri morbosi più o meno simili al favismo anche per il probabile 
meccanismo di azione sono notati anche per il contatto con numerose piante 
(Fermi e Touton). 

Un complesso sintomatologico poi che è sovrapponibile a quello del 
favismo è dato dal Vemoglobinufia parossistica a /rigore nella (piale l’accesso 
anzi che dal contatto con fave è dato (lall azione del freddo, sempre però 
(Murri, Micheli) in soggetti luetici. Sarebbe così ammessa una ipersensibilità 
alle proprie albumine e specie poi a globuline eterogeneizzate per azione 
delle spirochete prima, dal freddo poi. 

E analoghe supposizioni sono avanzate per varie altre forme di emoglo- 
binuria come quella da marcie delle truppe, l’emoglobinuria malarica, ecc. 

Per le manifestazioni da punture di insetti, a parte quel quid individuale 
ignorato per il quale a parità di condizioni ambientali i vari individui sono 
diversamente prediletti dai parassiti e quindi diversamente parassitali e punti, 
ricorderò anzitutto che il veleno della maggior parte degli insetti è costituito 
da albuminosi e rappresenta un tipico antigene. La ripetuta inoculazione di 
questo non può quindi a meno di portare l’organismo ad una reazione umo¬ 
rale che farà capo alle due possibilità fondamentali immunità e anafilassi e 
io stesso ho documentato numerosi casi dell’una e dell’altra evenienza. E, 
a parte la possibilità per taluni veleni (di api e di vespe per es.) di casi anche 
rapidamente mortali con la più tipica sintomatologia di choc, a parte le vio- 
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lente manifestazioni locali che si hanno talora per es. adla prima puntura 
dell’annata da parte di tafani in individui ad essi sensibilizzati, ecc., ricor¬ 
derò i contributi della mia Scuola. Così in casi di ipersensibilità a punture 
di pulci Melli ne dimostrò la natura anafilattica a mezzo del trasporlo pas¬ 
sivo locale, e per quanto riguarda l’ipersensibilità al veleno delle api Ancona 
sicuramente dimostrò anche potersi desensibilizzare soggetti anafilattizzati il 
che egli in un paziente dhe aveva presentato gravi disturbi da puntura e che 
era fortemente cutireatlivo ad un estratto idroalcolico di api (apparato ve¬ 
lenoso compreso) ottenne per cutireazioni seriali seguite da iniezioni a dosi 
scalarmente crescenti. 

E può ancora accennarsi ad alcune forme tutt’ora in discussione per le 
quali gli elementi e i dati di fatto finora raccolti sono ancora troppo scarsi 
per consentire una conclusione concreta, ma che rappresentano argomenti 
degni della maggior considerazione e sviluppo. 

Tale l'epilessia la cui natura allergica è sostenuta da Buscaino e Yulcera 
gastroduonale e peptica nelTuomo la cui natura anafilattica fu per primo 
prospettata da Gesaris Demel secondo una dottrina che intende non sostituire, 
ma aggiungersi alle altre. 

Cesaris Demel partendo dal concetto che lesioni vascolari possono deter¬ 
minare l’ulcera e scomparire senza lasciar traccia di sè, e che si possono 
avere attraverso rapide alterazioni circolatorie secondarie alterazioni della 
mucosa gastrica che consentano processi di autodigeslione, ammette a base 
di simili ulcerazioni fenomeni di natura e genesi anafilattica. Egli ritiene 
cioè che in sede di occasionale soluzione di continuo gastroduodenale si de¬ 
termini sensibilizzazione locale da assorbimento di albumine eterogenee 
d onde la formazione a tempo debito o di un pomfo o di alterazioni tipo 
fenomeno di Arthus. Sì che ne deriva che attraverso le alterazioni note (floc¬ 
culazioni del plasma circolante, rallentato circolo e accumulo di piastrine 
nei vasi e ischemia, ecc.) il corrispondente tratto di mucosa perdendo la 
naturale resistenza verrebbe dal succo gastrico rapidamente digeritod’onde la 
formazione delTulcus. Concezione questa che ha avuto poi largo svi¬ 
luppo, sulla base della quale persino si sono istituiti nuovi procedimenti 
di cura e che ha avuto il suffragio di ricerche e dimostrazioni' sperimentali 
fra le quali meritano menzione quelle di Ivy e Shapiro e le indagini a risul¬ 
tati concretamente dimostrativi eseguite da Alessio per mio consiglio. 

Quanto ai fattori allergici nella genesi e sintomatologia delle malattie in¬ 
fettive va anzitutto osservato che i virus delle diverse forme morbose costitui¬ 
scono quasi senza eccezione degli eccellenti antigeni ; ne sono prova evidente 
gli anticorpi che nella grande maggioranza dei casi di infezione, sia spon¬ 
tanea che sperimentale, si formano porlando ora alla immunità, ora alla iper¬ 
sensibilità. Già a priori risulta quindi evidente che Tipersensibilità una parte 
deve o può sostenere nelle malattie infeltive, tanto c!he vi fu chi (Friedberger) 
giunse a concepire Finterà malatlia infettiva come una scarica anafilattica 
in un soggetto anafilatticamente preparato durante il periodo di incubazione. 
Questo modo di vedere appare oggi indubbiamente eccessivo, ma tuttavia H 
valore dell’elemento allergico resta, ed è probabilmente notevole, benché poco 
noto e poco studiato. È questo un argomento che non può qui che essere 
sfiorato. 
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I fenomeni di ipersensibilità da germi patogeni possono essere di diverso 
genere: per taluni di essi l’identità con l’anafilassi deve ritenersi senz’altro 
dimostrata; altri viceversa, pur essendo per diversa via con l’anafilassi impa¬ 
rentati, non possono ad essa venir sovrapposti, ma debbono rientrare nel più 
ampio campo dell’allergia intesa in senso lato, dovendosi per ora rinunciare 
ad una più esatta classificazione. 

Fra tali fenomeni deve essere in prima linea ricordata 1 iperecettività 
specifica alle infezioni, che, seguendo Zironi, che di questi studi fu tra i primi 
e più autorevoli assertori, si può definire come « la particolare capaciti! di 
infettarsi con determinati microrganismi, acquisita con l’introduzione unica 
o ripetuta per via parenterale degli antigeni dei corrispettivi germi, realizzata 
o con infezione spontanea o artificialmente con Finoculazione ». Come nella 
definizione è detto, tale particolare recettività è specifica al germe che l’ha 
provocata e, importante a rilevarsi, è spesso (ma non sempre) passivamente 
trasportabile da individuo ad individuo. Essa iperecettività è probabilmente 
legata a modificazioni istiogene, ma sicuramente anche ad anticorpi circo¬ 
lanti, discutendosi tuttora se si tratti degli stessi o di altri anticorpi di quelli 
immunitari. 

Importante a questo proposito è ricordare il cosidetto « fenomeno di 
Lusena » che consiste in ciò che il siero di soggetti in istato di malattia per 
un determinato germe (tifo, meningococco, ecc.) non solo perde il normale 
potere litico verso esso germe (bendhè il siero sia in quel momento ricco e 
persino ricchissimo in anticorpi), ma anche acquista un particolare potere 
inibitore della lisi da un siero normale esercitata. Tale caduta del potere ger¬ 
micida costituisce per lo meno uno dei fattori (non sappiamo se runico) della 
iperecettività specifica a determinati germi, dovendosi però notare che tali 
studi non sono applicabili che a determinate malattie infettive. Non è [>ossi- 
bile qui maggiormente dilungarci su questo argomento, ma qualche esempio 
ci sembra indispensabile: nelle scimmie, animali di per sè poco recettivi 
alla lebbra, un trattamento ripetuto con piccole dosi di virus lebbroso, fini¬ 
sce a rendere gli animali sensibili alla malattia (Nicolle). Se bovini infettali di 
tubercolosi ed in via di guarigione, si reinfettano con piccole dosi di bacillo 
di Koch, ha luogo un rapido aggravamento ed una generalizzazione delle le¬ 
sioni (Calmette e Guerini. Le cavie sopportano meglio un’iniezione massiva 
di germi della febbre ondulante, che non dosi di germi assai minori, ma fra¬ 
zionatamente somministrate (Zironi). Le iniezioni di germi della morva uc¬ 
cisi (cosi come l’esistenza nell’organismo dell’animale di uno spontaneo foco¬ 
laio morvoso, anche apparentemente spento) rende Laminale iperecettivo alla 
morva (Nicolle). E l’esemplificazione potrebbe continuare, perchè fenomeni 
analoghi furono osservati per la sifilide, colera, infezioni da funghi, strepto¬ 
cocchi e stafilococchi, ecc. 

Per quanto riguarda la spontanea patologia umana citeremo solo qualche 
osservazione. Nelle epidemie accanto agli ammalati si vedono enormemente 
aumentare i portatori sani di germi; tali portatori da un lato contribuiscono 
a diffondere la infezione, dall'altro albergando i germi patogeni possono 
finire ad entrare essi stessi in istato di iperecettività e quindi da portatori tra¬ 
sformarsi in malati. Una supposizione analoga, Luna e l’altra però fino ad 
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oggi del tutto gratuite, può formularsi per quelle numerose infezioni i cui 
germi possono per lungo tempo vivere come ospiti innocui in soggetti sani; 
è possibile che tale vita saprofitica possa preparare, per iperreocettività del 
soggetto acquisita, 'la fase pategena dei germi medesimi. È importante anche 
rilevare che possono probabilmente esistere stati di iperrecettività regionale e 
che a condizioni di questo genere potrebbero forse essere imputate talune for¬ 
me morbose a tendenza cronica, o recidivante, quali certe foruncolosi, talune 
bronchiti, broncopolmoniti, ecc. Infine per il suo valore pratico va ricor¬ 
dato che identico fenomeno può osservarsi nelle vaccinazioni terapeutiche, 
che prima di indurre l’individuo nel desiderato stato di immunità -o fanno 
passare per uno stadio transitorio di iperecettività, già da lungo tempo os¬ 
servato e descritto sotto il nome di « fase negativa » della vaccinazione. Ne 
consegue il corollario pratico che le vaccinazioni profilattiche vanno pra¬ 
ticateselo se il soggetto può per un certo tempo (variabile da caso a caso) rima¬ 
nere relativamente riguardato da cause infettanti, sotto pena altrimenti di 
vedere insorgere con maggior facilità la malattia che s’intendeva prevenire. 

Accanto a quest’azione facilitante dell’attecchimento delle malattie in¬ 
fettive vi sono altre manifestazioni allergiche che concorrono a disegnare 1 

singoli quadri morbosi. 

Come prova dello stato allergico in cui i colpiti da molte malattie infet- 
tive si trovano, valga la posività delle inlradermoreazioni ai rispettivi germi, 
quali furono constatate nel tifo, nella maltese, nelle infezioni streptococciche 
e stafilococciche, ecc. Per quanto riguarda la tubercolosi è notissima la sen¬ 
sibilità alla tubercolina, che sicuramente rientra nel campo delle manifesta¬ 
zioni allergiche, per quanto difficile possa essere classificarla in questo gruppo. 
È sicuro dhe a tale stato di ipersensibilità molte delle manifestazioni cliniche 
sono dovute, ma è assai difficile precisare quali. All’allergia tubercdhmca sono 
quasi sicuramente da riportare i rialzi termici e la intensificazione di sinto¬ 
matologia che possano talora osservarsi all’inizio di un pneumotorace tera¬ 
peutico per spremitura dal [limone ammalato di sostanze tubercolmos.mili ; 
della medesima natura vengono oggi considerate le cosi dette p eunti « 1 10 - 
patiche pneumotoraciche precoci, specie quelle eosinofile come la mia scuola 
ha dimostrato (Avezzù, Chini, Boggian, ecc.) e secondo taluni anche le pi - 
riti « idiopatiche giovanili » le cosidette « pleuriti tubercolose fugaci ». degli 
Autori francesi. È poi da ricordare che secondo Storni Van Leeuwen , tu¬ 
bercolosi si sensibili zzar ebbero spesso, in ragione delle lesioni delle loro vie 
respiratorie, agli allergeni dell’aria, e che anche da ciò dipenderebbero 1 
vantaggi che tali malati ritraggono dalle cure di alta montagna 1 aria 
vi è pìù pura; vantaggi che corrispondenti potrebbero ottenersi nella co¬ 
sidetta « camera senza miasmi ,» Infine come manifestazione di allergia d, 
fronte’al viru stubercolare si tende attualmente ad interpretare 1 eritema no- 

doso, e lo vedremo. _ . 

Come manifestazioni allergiche anche sono da tadum considerate le eru¬ 
zioni cutanee delle malattie esantematiche, del tifo, della sifilide, ecc. Par 
quanto riguarda la sifilide, sono dalla maggioranza degli Autori (non da tutti 
però) ritenuti come manifestazioni allergiche quei bruschi aggravamenti che 
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possono osservarsi all’inizio di terapie antiluetiche (fenomeno di Herxheimer) 
e che sarebbero da riferire a brusco disfacimento di gran numero di spirochete 
con relativa messa in libertà di materiale allergizzante. Secondo esperienze 
di Noguchi ad uno stato di iperrecettivilà locale sarebbero da imputare de¬ 
terminate manifestazioni luetiche e tra le altre, ad esempio, la paralisi pro¬ 
gressiva. Del resto dello stato di allergia dei sifilitici ci rende certi non fosse 
altro la reazione cutanea alla luetina di Noguchi. 

Anche va ricordata l’allergia emorragica segnalata da Sanarci li che nel 
corso delle sue ricerche sul colera stabilì il seguente fenomeno : 

Inoculando dei vibrioni ai conigli per via endovenosa, si osserva che ra¬ 
pidamente essi abbandonano il circolo per localizzarsi nella parete enterica. 
Se dòpo 24 ore dalla predetta inoculazione (quando cioè i vibrioni si Irovano 
già in gran parte nella parete enterica) si pratica una seconda inoculazione, 
pure per via endovenosa, di una piccola quantità di filtrato colibacillare (in¬ 
nocua per conigli normali), avviene una reazione violenta caratterizzata so¬ 
prattutto da una enterite acutissima con caduta abbondante degli epiteli, 
fenomeni emorragici e reperto di enorme quantità di vibrioni nell’intestino. 
Fenomeni intestinali analoghi si verificano inoculando (24 ore dopo l’inocu¬ 
lazione dei vibrioni) una piccola quantità di coltura colibacillare nella parete 
del sacculus (placca linfoide del coniglio presso il cieco). Sanarelli chiamò 
la reazione col nome di epitalassi e la interpretò come un fenomeno d’iper¬ 
sensibilità a tipo anafilattoide^ 

Zdrodowski confermò le ricerche di Sanarelli e dimostrò che fenomeni 
analoghi potevano ottenersi anche adoperando per le due inoculazioni anti¬ 
geni omologhi (ad es. colibacillari). Bordet segnalò una sindrome analoga 
adoperando per la prima inoculazione il B.G.G. e per la seconda delle so¬ 
spensioni uccise di colibacillo (via endoperitoneale). 

Schwarzmann a sua volta osservò che inoculando sotto la cute addomi¬ 
nale di un coniglio un filtrato di coltura microbica, e dopo 24 un seconda 
inoculazione endovenosa dello stesso filtrato, si provoca uria reazione emor¬ 
ragica nella sede della prima inoculazione. 

Grafia e Linz hanno poi dimostrato che il fenomeno di Schwarzmann è 
identificabile col fenomeno di Sanarelli e Io interpretano come una reazione 
riportabile al quadro degli shocks anafilattici (o meglio anafilattoidi). Questi 
AA. nelle loro ricerche hanno riprodotto il fenomeno in varie circostanze; 
notevole è il prodursi della reazione nella compagine del sarcoma sperimen¬ 
tale della cavia per inoculazione di una iniezione endovenosa di colifiltrato. 

In una parola il fenomeno di Sanarelli-Schwarzmann consiste in una 
reazione emorragica di natura allergica che di norma si provoca a livello di 
70 ne ove sono localizzati microbi o Ile loro tossine, per l’azione di una ino¬ 
culazione endovenosa scatenante di un antigeno eterologo od omologo. 

All’allergia furono riportate ancora le crisi di pertosse, talune particola¬ 
rità di decorso della polmonite franca, qualche manifestazione di malattie 
esotiche, ecc. Alla allergia è forse da riportare Ha reazione di Schick, che ci 
indica la capacita o meno di un soggetto a contrarre la difterite. Esiste infine 
sicuramente uno stato di ipersensibilità alle tossine che probabilmente con- 

dmerite 6 ( hneare 11 quadro di molte malattie e forse tra le altre della 
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Infine anche neirattecchimento o meno di taluni tumori sperimentali 
dei topolini il fattore allergico sembra sostenere una parte (Auler), e proba¬ 
bilmente anche nella sintomatologia dei tumori maligni umani una parte 
all’allergia va fatta. 

Una più ampia trattazione dell'argomento non potrebbe qui trovar luogo. 

< ★ 

★ ★ 

Tutto un nuovo capitolo di patologia che dimostra sin d’ora 'la possibi¬ 
lità di ampi sviluppi è quello che si riferisce a problemi di allergia artico¬ 
lare. Campo questo nel quale non siamo giunti ancora a sicure affermazioni 
che consentano dirette deduzioni di ordine pratico, ma che pur tuttavia già 
offre una base di rimarchevole importanza per lo studio eziologico e patoge- 
netico delle artropatie sul quale io mi soffermo e perchè è settore di inda¬ 
gini in piena evoluzione e perchè posso riferire importanti e nuovi contributi 
della mia scuola. 

Del resto l’idea che le manifestazioni articolari del reumatismo articolare 
acuto potessero rapportarsi ad una genesi allergica, non è certo recente, e ci 
viene dalla Clinica (Menzer, Weintraud). E già resperimento di Friedberger 
del 1913 che ottenne nei conigli delle artriti provocando direttamente nell’arti¬ 
colazione il fenomeno di Arthus con l’iniezione ripetuta in sito di siero di 
cavallo, e quello di Herry del 1914 che ammise di poter sensibilizzare le ar¬ 
ticolazioni pure di coniglio con iniezione diretta di estratti di streptococchi 
non emolitici, in modo che una successiva iniezione endovenosa degli stessi 
streptococchi era seguita da fatti infiammatori nell’articolazione precedente- 
mente trattata, costituiscono due concetti-base sperimentali che sono stati 
punto di partenza di due diversi orientamenti di ricerca ampiamente di poi 
sviluppati, relativi all’allergia proteica in geniere e all’allergia batterica e 
streptococcica in ispecie e che costituiscono tuttora i due elementi fondamen¬ 
tali nello studio dell’allergia articolare. Stabilito, sulla base di ricerche spe¬ 
cie di batteriologi americani, che grande valore nella eziologia del reumatismo 
articolare acuto deve avere l’elemento infettivo rappresentato dalla presenza 
nell’organismo di streptococchi, il problema etio-patogenetico del reumatismo 
potrebbe esser concepito: 1) o ammettendo un’azione prevalentemente tossica 
esplicata sulle articolazioni da prodotti tossici elaborati dagli streptococchi nei 
'loro focolai infettivi nell'organismo, generalmente a sede tonsillare; 2) o am¬ 
mettendo che le manifestazioni articolari del reumatismo siano il risultato di 
una reazione allergica dei tessuti articolari per sensibilizzazione e successiva 
reazione di fronte ad antigeni batterici — non ancora ben definiti — prove¬ 
nienti da focolai infettivi lontani, « i foci », di Rosenow, e dovuti al disfa¬ 
cimento dei corpi batterici per autolisi. 

I reperti sperimentali intesi a dimostrare la patogenesi allergica delle 
manifestazioni articolari del reumatismo però sono stati contraddittori anche 
perchè nello studio sperimentale del problema, specie in rapporto alla ezio¬ 
logia streptococcica del reumatismo, non si è tenuto sufficientemente conto 
del quadro istopatologico fondamentale e caratteristico. 

Nelle numerose incertezze che tuttora avvolgono l’argomento, un punto, 
per unanime giudizio dei patologi, sembra nella patologia del reumatismo 
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sufficientemente chiaro e basilare, ed è la sua unità morfologica (De Vec¬ 
chi ed altri), rappresentata da quella che oggi indichiamo con maggior 
comprensione ed esattezza col termine di a granulomatosi reumatica » 
(Fahr), rappresentata da una compromissione generalizzata a carattere 
sistemico di tutto il mesenchima, ed il cui elemento anatomo-patologico es¬ 
senziale è costituito dal granuloma di Aschoff. Ne viene che, in mancanza di 
altri sicuri elementi d’ordine eziologico e patogenetico, il criterio anatomo- 
patologico deve costituire !’elemenlo-hase per 1 interpretazione dei risultati 
nei tentativi sperimentali di riprodurre il reumatismo articolare acuto e quin¬ 
di anche per poter ben valutare l’importanza di un eventuale fattore allergico. 

In base a tale criterio fondamentale di giudizio, si stanno svolgendo 
nella mia clinica (Chini, Magrassi) ricerche che hanno messo in chiaro ri¬ 
lievo la grande importanza di fattori di ordine allergico, sia batterici che 
proteici. Così per primo è riuscita al mio allievo Magrassi, collaboratore di 
Chini, la riproduzione del quadro istopatologico del reumatismo in conigli, 
ricorrendo alla provocazione sperimentale di un’infezione focale slreplococ- 
cica ottenuta con ceppi di streptococchi spontaneamente artrofili, tratti 
colla tecnica del Rosenow, da foci tonsillari di individui affetti da reumati¬ 
smo articolare acuto. La presenza /lei focus induce intanto negli animali uno 
stato di ipersensibilità agli streptococchi, tanto che a un’opportuna distanza 
di tempo dalla provocazione del focus, l’iniezione sottocutanea di cultura 
di streptococchi uccisi al calore porta alla comparsa in sito di una vasta 
reazione flogistica, corrispondente al fenomeno di Arthus; il che natural¬ 
mente non risulta negli opportuni controlli. Inoltre fa sola presenza di un 
tale focus a streptococchi artrofili (le ricerche furono iniziate con strepto¬ 
cocchi artrofili ed attualmente continuano con Io studio di altr« ceppi non 
artrofili e con altri germi), dopo un certo periodo di tempo di 15-20-25 
giorni porta all’istitviirsi di un quadro istopatologico a carico dei tessuti ar¬ 
ticolari, dei connettivi periarticolari, del l’endocardio e dei muscoli che cor¬ 
risponde in modo singolare al quadro della granulomatosi reumatica, sia per 
la diffusione sistemica che per le caratteristiche istologiche fondamentali 
delle lesioni stesse. Detto quadro istopatologico suscitato dalla sola presenza 
del focus è risultato presente soltanto in una certa percentuale degli animali 
trattati, il che ci porta ad ammettere che i fatti non si svolgano in modo 
semplice e diretto, come risulta da altro fatto sperimentalmente provato 
da Magrassi e cioè che in animali portatori di focus streptococcico a germi 
artrofili, 1 iniezione endovenosa, praticata ad opportuna distanza di tempo 
della provocazione sperimentale del focus (generalmente 15-18 giorni), con 
materiale antigene streptococcico (brodo-culture uccise al calore dopo varia 
permanenza in termostato, o, meglio antigene streptococcico glieero-sodico), 
porta allora nella quasi totalità dei casi all istituirsi di un quadro istopato¬ 
logico diffuso e caratteristico di granulomatosi del tipo reumatico. La dif¬ 
fusione delle lesioni, il loro carattere di sistemica compromissione del me¬ 
senchima, la presenza nelle reazioni granulomatose miocardiche anche di ca¬ 
ratteristiche cellule giganti (reperto in verità raro), la vasta compromissione 
vasale, la presenza di infiltrazioni nodulari tipiche anche in quelle sedi che 
sono giudicate tra le più caratteristiche <? specifiche del reumatismo, indù- 
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cono realmente a ritenere che l’associazione di un’infezione focale strepto- 
coccica sperimentale più iniezione diretta nel circolo e a tempo debito pra¬ 
ticata di notevole quantità di materiale antigene streplococcico, costituisca 
un mezzo sperimentale atto a riprodurre nelle sue linee fondamentali il qua¬ 
dro istopatologico del reumatismo umano. E se in realtà così è, il fattore al¬ 
lergico emerge in tutta la sua importanza. Nè sembra valere 1 obiezione che, 
come risulta dalle ricerche dello stesso Magrassi, è sufficiente la presenza di 
per sè del solo focus ad indurre, benché più limitatamente, un quadro isto¬ 
patologico fondamentalmente analogo. Infatti se pure sono necessarie al ri¬ 
guardo nuove ricerche, è logico supporre, che, come neiranimale portatore 
di focus sperimentalmente prodotto, avviene una sensibilizzazione generale 
a derivati streptococcici per diffusione dal focus di sostanze sensibilizzanti, 
(il che risulta provato dalle ricerche di Magrassi per il tessuto sottocutaneo 
avendo ottenuto fenomeno di A ri bus per iniezione sottocutanea di strepto¬ 
cocchi uccisi) così anche avvenga in natura, dopo opportuno periodo di 
tempo atto alla preparazione dei tessuti, una specie di autoinoculazione di 
materiale antigene responsabile di reazioni tissulari di tipo allergico. 

E l’iniezione endovenosa di antigene streptococcico praticata da Magrassi 
in animali portatori di focus, niente altro è da considerarsi che un artificio 
sperimentale atto ad accentuare nei nostri schemi di ricerca un fatto che con 
maggiore lentezza e minore intensità già spontaneamente deve svolgersi nel¬ 
l’animale e nell'uomo. 

Dovendosi pertanto studiare nei suoi elementi costitutivi il lattore aùer- 
gico nella genesi del reumatismo articolare, notevole luce doveva venire 
dallo studio delle reazioni allergiche dell’organismo di fronte a materiali pro¬ 
teici non batterici, e dalla loro eventuale analogia con il quadro istopatolo¬ 
gico del reumatismo articolare acuto, nel qual campo massima importanza 
hanno le ricerche sulla infiammazione allergica di Rondoni, eoe., gli studi 
■sull’intossicazione proteica di Penlimalli, e i tentativi sperimentali di Klinge 
e della mia scuola: Chini, Magrassi. Sulla base particolarmente delle ricerche 
di Rossle e di Gerlach, si è arrivati al concetto che 1’infiammazione allergica, 
o meglio, iperergia, consiste in una singolare reattività del mesenchima e 
possiede un suo equivalente morfologico in particolari alterazioni di tipo 
regressivo manifestantisi primitivamente a carico della sostanza fondamen¬ 
tale e della componente collàgena del connettivo e del tessuto muscolare, le¬ 
gate ad uno stato di imbibizione colloidale che porta a degenerazione eli tipo 
ialino, eventualmente anche fibrinoide, con conseguente reazione cellmare 
proliferativa, cui partecipano largamente gli elementi fissi dei tessuti, con 
spiccata attivazione dell’apparato locale relicolo-istiocitario inteso in senso 

lato. - 

La reazione cellulare, che assume generalmente aspetto nodulare, e se¬ 
condo Klinge secondaria ai fatti degenerativi; e questi verrebbero pertanto a 
rappresentare il primo e più specifico elemento della reazione hssulare ipe¬ 
rergia, e potrebbero anche da soli sussistere a documentare in certe tasi 
dell’infiammazione iperergia, il tipo singolare della reazione cellulare; ri- 
manendo comunque stabilito che l’infiammazione iperergica va coiìsi era a 
come un fenomeno eminentemente cellulare, legalo alla particolare reatti- 
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vita specifica dei tessuti opportunamente sensibilizzati e assai meno legato 

a stati di squilibri immunitari umorali (1). 

Stabiliti così i caratteri morfologici fondamentali della reazione cellulare 
iperergica, la quale, dalla comune reazione normoergica si differenzia, più 
che per specifiche caratteristiche qualitative, quantitativamente, ne andava 
studiata 'la sua distribuzione nell'organismo in istato allergico e l’eventuale 
analogia col quadro i stopato logico del reumatismo articolare umano. 

Quest’ultimo, se teniamo conto particolarmente delle accuratissime in¬ 
dagini istopatologiche di Klinge, consiste in una « granulomatosi » sistemi¬ 
camente diffusa a lutto il mesenchima, specie a situazione perivasale, e di 
cui le lesioni caratteristiche dei tessuti articolari e periarticolari altro non 
rappresentano se non la compartecipazione di detti tessuti allo stato di gra¬ 
nulomatosi sistemica diffusa a tulio l’organismo. 

La valutazione dell’elemento fondamentale caratteristico, il cosidetto no¬ 
dulo di Aschoff, ha subito in questi ultimi tempi delle revisioni, non solo per 
quel che riguarda la sua diffusione (Aschoff considerava specifico c caratteri¬ 
stico del reumatismo il solo nodulo miocardico), ma anche per quello che si 
riferisce alla sua struttura. Queste formazioni nodulari sono le stesse che si 
riscontrano anche sulla membrana sinoviale, e il loro studio istologico è sialo 
condotto anche nella mia clinica, e Magrassi, con ricerche sperimentali sulla 
partecipazione degli elementi reticolo-istiocitari sinoviali ai processi pato¬ 
logici dell’artioolazione in genere e alle reazioni allergiche in particolare, 
ha potuto documentare la delicata struttura reticolo-istiocitaria dei noduli si¬ 
noviali dei reumatici e pertanto confermare Limportanza che al distretto re- 
ticolo-istiocitario articolare deve essere assegnata nella patologia articolare 
(Chini). 

E se poi analizziamo gli elementi fondamentali dei due quadri istopato- 
logici, quello del reumatismo articolare acuto e quello della infiammazione 
iperergica, non può non.colpire la loro straordinaria rassomiglianza. 

Logica quindi sembrerebbe la presunzione che in fondo gli elementi 
anatomici che caratterizzano la reazione tissulare del reumatismo, altro non 
siano che la risultante di una condizione allergica dei tessuti e di una con¬ 
seguente flogosi tissulare di natura iperergica, e logico ancora il tentativo 
di riprodurre il quadro della diffusa granulomatosi reumatica attraverso la 

provocazione sperimentale di una condizione diffusa di allergia nell’orga 
nismo. . 

Stabilito che una semplice iniezione di siero di cavallo entro l'articola¬ 
zione del ginocchio di coniglio, non provoca che un lievissimo stato di flo¬ 
gosi di breve durata, Klinge potè osservare che in animali precedente- 
mente a lungo trattati con siero di cavallo per via sottocutanea, l’iniezione 
successiva intraarticolare provoca uno stalo di infiammazione di tipo iperer- 
gico caratteristico a carico dei tessuti sinoviali e periarticolari. Nel caso in 
cui l’iniezione intraarticolare di siero sia praticata ripetutamente e per lungo 

(1) Ne è riprova il fatto documentato da Gerlach che la reazione cellulare tipica¬ 
mente iperergica interviene anche in orecchi di conigli precedentemente sensibilizzati 
alla sostanza antigene fatta successivamente circolare attraverso l’otecchio isolato e per- 
fuso con liquido di Ringer-Locke. 
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periodo di tempo in animali precedentemente sensibilizzati per via sottocu¬ 
tanea, il quadro dell’infiammazione iperergica non è più limitato ai soli 
tessuti articolari e periarticolari, ma si presenta anche a carico del mio¬ 
cardio, del tessuto muscolare in genere, dell’endocardio e dei vasi, mentre 
con un trattamento locale articolare particolarmente protratto si arriva ad 
un quadro morfologico di artrite cronica: onde egli conclude che «il reu¬ 
matismo umano è una reazione di ipersensibilità del mesenchima », di fronte 
ad allergeni vari, proteici, batterici, ecc. 

Ma le obbiezioni e considerazioni che si potrebbero fare a proposito 
delle ben note reazioni cellulari e tissulari da intossicazione proteica cro¬ 
nica hanno indotto Chini a tentare prove sperimentali con l’uso di piccole 
quantità di siero eterologo onde meglio essere nelle condizioni di precisare 
e di individuare il più possibile nei risultati la rispettiva componente isolata 
di ordine allergico. Le ricerche di Klinge e di Chini apparse contemporanea¬ 
mente hanno portato alla dimostrazione istopatologica, che il quadro anato¬ 
mico dell’artrite cronica deformante può essere sperimentalmente provocato 
attraverso rinfiammazione allergica cronica dei tessuti articolari. 

Ma i dispositivi sperimentali attuati dai due autori diversificano, in 
quanto Klinge ricorre a successive ripetute iniezioni di siero eterologo diret¬ 
tamente entro l’articolazione di animali precedentemente trattati per via sot¬ 
tocutanea col medesimo siero, provocando in tal modo a carico dei tessuti 
articolari una specie di « fenomeno di Arthus » articolare ricorrente croni¬ 
cizzato; mentre Chini, preoccupandosi del modo con cui avveniva nei tes¬ 
suti articolari la localizzazione del siero antigene, introduce il siero esclu¬ 
sivamente per via endovenosa, provocando a carico dell’articolazione di un 
ginocchio uno stato di flogosi asettica di varia entità e in vario modo. 

I due procedimenti hanno portato a risultati fondamentalmente analoghi. 
Ma è chiaro che dei due, quello che tende a realizzare condizioni meno, per 
cosi dire, antifisiologiche, è il secondo, in quanto cerca di analizzare quelle 
condizioni che meglio consentono l’istituirsi di uno stato di allergia arti¬ 
colare, di fronte ad una condizione allergica generale dellorganismo. A se¬ 
guire una tale via, Chini veniva indotto dalle nozioni cui già abbiamo ac¬ 
cennato parlando dell’asma, e per le quali è possibile ottenere, entro determi¬ 
nati limiti, elettiva localizzazione di materiali colloidali eterogenei elettrone¬ 
gativi a livello di determinati organi o tessuti esercitando su questi azioni 
in ultima analisi esplicantisi sulla permeabilità capillare. 

Partendo dalla nozione che le proteine nel sangue, per il loro carattere 
anfolita, alla concentrazione idrogenionica del Isangue stesso indicata da 
valori di pH 7,36 e quindi spostati verso la reazione alcalina, si comportano 
come colloidi a carica elettronegativa, analoghi in questo ai cosidetti colori 
vitali elettronegativi a convenzione anodica, Chini cercò di provocare il fe¬ 
nomeno di Spagnol dell’attrazione nell’articolazione, come già lo vedemmo, 
Melii fece per altri tessuti, in più, completando l’indagine con ricerche di 
ordine immunitario che documentano nella sua vera natura l’essenza del 
fenomeno di « localizzazione » attiva di una flogosi allergica. Va infatti no¬ 
tato che le ricerche dei miei due allievi Melli e Chini atte a provocare uno 
stato di.attiva sensibilizzazione limitata, prevalentemente almeno, ad un de- 
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terminato tessuto, sono diverse da! cosidetto « fenomeno di Auer ». Questo in¬ 
fatti consiste in ciò : che una leggera strofi natura con xilolo (sostanza elevante 
la permeabilità capillare) praticala sul padiglione dell’orecchio di conigli 
precedentemente sensibilizzati con sieri eterologhi, e nel momento dell'inie¬ 
zione scatenante eseguita per via endovenosa, porta ad uno stato di flogosi 
allergica, limitata alla regione trattata con Io xilolo stesso. Nel fenomeno 
quindi di Auer si ha a che fare con una localizzazione elettiva della sostanza 
antigene in tessuti già precedentemente sensibilizzati e il cui stato di sensi¬ 
bilizzazione è analogo e di carica uguale a quello degli altri tessuti omologhi 
dell’organismo che si viene a trovare tutto in una uguale condizione di reat¬ 
tività allergica. Negli esperimenti invece e nel fenomeno messo in evidenza 
da Chini e Melli si cerca di realizzare una condizione di cose ben diversa e 
cioè la « elettiva sensibilizzazione » di un determinato tessuto in modo che 
ad una successiva iniezione scatenante esso già venga a trovarsi in condizioni 
di diversa preminente o esclusiva reattività allergica, donde localizzazione 
elettiva di una infiammazione iperergica attiva locale. 

Comunque, le ricerche di Chini hanno messo in evidenza che l’inie¬ 
zione di piccole quantità di etere o di cloroformio direttamenle enlro il cavo 
articolare di ginocchio di coniglio, mentre l’animale è sottoposto ad una 
sensibilizzazione al siero di cavaifo per via endovenosa, provoca a carico del 
ginocchio così trattato uno stato di cose tale per cui, alla successiva reinie¬ 
zione di siero (praticata questa volta per via endoperitoneale anche per evi¬ 
tare fenomeni di schock mortale dovendo gli animali essere tenuti in vita per 
lungo tempo), l’articolazione stessa presenta, a distanza di 18-24 ore circa, una 
già macroscopicamente evidente flogosi a carico anche dei tessuti periarti¬ 
colari, flogosi che tende a dileguarsi nel volgere di pochi giorni. Ma ripetendo, 
a distanza di 15-20 giorni e per la durata di qualche mese, successive reinie¬ 
zioni endoperitoneali o sottocutanee di siero, sempre si rinnova la flogosi 
articolare dell’articolazione stata precedentemente trattata (con l’etere o il 
cloroformio), e sempre più lentamente essa flogosi tende a scomparire, sic¬ 
ché alla fine vengono a costituirsi ingrossamento e deformazione perma¬ 
nenti dell’articolazione macroscopicamente e radiologicamente ben valu¬ 
tabili. E le indagini istologiche mettono in evidenza alterazioni caratteristi¬ 
che deH’artrite cronica a tipo deformante. 

E ancora Chini, partendo dalle sue osservazioni che nelle prove speri¬ 
mentali l’acido urico porta ad uno stato di attivazione generale e locale del¬ 
l’apparato reticolo-istiocitario, che eleva in modo particolare la reattività 
dei tessuti articolari alla flogosi, e il grado di permeabilità capillare e delle 
membrane animali in genere, trovava che anche l’acido urico (benché in mi¬ 
nor grado dell’etere e del cloroformio) possiede la proprietà di elettivamente 
sensibilizzare i tessuti articolari alle proteine eterogenee. E ripetendo una serie 
di ricerche analoghe alla precedente, giungeva ad analoghi risultati dai quali 
è possibile trarre deduzioni di ordine patogenetico per il problema della gotta 
umana, essendo risultato che le successive reiniezioni di siero per via endo¬ 
venosa o endoperitoneale portano ad altrettante riaccensioni ddlo stato di 
flogosi articolare, sicché anche in questo caso si instaura uno stato di flogosi 
allergica-articolare cronica, il cui quadro istopatologico a tipo deformante ha 
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chiari punti di contatto con lo stadio cronico dell'artrite gottosa, che può 
essere anatomopatologicamente ricondotta (Pepere) nel grande gruppo delle 

artriti dofermanti. 

Con le ricerche sperimentali di Rondoni sull azione potenziati le del- 
l'acido urico sulla flogosi allergica, e con quelle ora ricordate di Chini, si 
apre quindi anche un altro nuovo capitolo di patologia sperimentale, che 
lascia per ora intravvedere rapporti tra manifestazioni di ordine, allergico e 
alterazioni del ricambio dei nucleoproteidi, e che attende ulteriore sviluppo: 
per ora possiamo semplicemente dire che le ricerche di Cluni costituiscono 
il primo tentativo sperimentale per la dimostrazione di una componente di 
ordine allergico nella patogenesi dell’attacco gottoso e dell artrite gottosa, 
validamente sostenuta anche da Gudzent e Weil; ed è probabile che notevole 
influenza sul meccanismo biologico d’azione dell’acido urico anche nel senso 
di favorire una localizzazione elettiva di una flogosi allergica, abbia 1 azione 
dell’ac. urico sulla permeabilità capillare quale è stata dimostrata da Chini, 
e confermata di recente da altro mio allievo Carbogmn e dalla sigma Beltrami. 

Pertanto : le ricerche ora rapidamente prospettate e altre ancora di Chini 
sull’artropismo di taluni allergeni, autorizzano ad ammettere che fattori di al¬ 
lergia giocano una parte non indifferente nella patologia articolare sperimen¬ 
tale Ma quanto dei fatti ora esposti trovi sicuro riscontro in problemi 
di patologia umana non è dato ancora di precisare. Tuttavia i risultati cui 
si è finora arrivati, e cui ha largamente contribuito la mia Scuola, permet¬ 
tono di porre oramai con fondata documentazione nell’ampio ed oscuro ca¬ 
pitolo della patologia articolare il quesito attuale del valore e dell impor¬ 
tanza di fattori allergici, forse finora nella loro essenza non ben precisa tu 
Finora la medicina sperimentale non ci Iha potuto dire di piu perche o 
singolo fatto è la risultante di un complesso non definito di fattori, e .( tutta 
una costellazione di momenti patogenetici » (Tendeloo), di cui solo alcuni 
« riusciamo nei nostri esperimenti a dominare ed a fissare .. (Itondoml 

Intanto e come appendice è appena necessario il richiamo della base 
allergica che è ammessa nell’eritema nodoso intravisto nei suo. rapporti 

con la tubercolosi. . 

La sua genesi e meccanismo però non hanno ancora comune consenso 

per conto nostro ad es. non riteniamo ancora sufficientemente piovata 1 af¬ 
fermazione che si tratti di una tubercolosi ematogena primitiva attenuata 
nella quale l’ultravirus avrebbe parte principale (Vachez-Chapuy), ne di una 

tifobacillosi con tuberculidi nodulari. 

Anche qui invece sono probabilmente in giuoco condizioni d. allergia 

istiogena coÌ ipersensibilità locale a prodotti diffusibili, i che - a parte . 
noti criteri diretti e indiretti - sembra convalidato dall’osservazione che 
un’iniezione di tubercoli in tutta prossimità delle lesioni r JP^«■ ™ 
vero nodulo con tutte le caratteristiche dei noduli spontanei e fa riapparire 
noduli in via di scomparsa. Comunque per questo interessan e 
e per l’eventuale base allergica degli pseudoreumatismi infettivi in genere 
e del reumatismo tubercolare in ispecie, senza qui affrontare ,1 que o d 
me altrove largamente trattato, rimando, onde evitare ripetizioni alla mia 
relazione « Reumatismo e tubercolosi >. al Congresso internazionale del reu 

matismo, Parigi, ottobre 1932. ' 

3 - Sez. Medica. 
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Dopo sì lunghe digressioni momento è di concludere: il tema « I robluni 
d’ipersensibilità in patologia umana » mi ha portato ad una larga assegna 
patologia e di clinica. Ma logica e prudenza impongono che io ora mi chieda 
se o no io sia rimasto rigorosamente nel tema o se al contrario, di troppo am¬ 
pliando i limiti dell’anafilassi, io vi abbia arbitrariamente compresi fatti e 
inclusi fenomeni di altra natura. Nella realtà tanto luna che I altra opinione 
sarebbe sostenibile, essendo forse più in apparenza che m sostanza contraddi¬ 
torie dacché il contrapporsi delle diverse vedute assai più che da opposizioni 
di fatti dipende da diversità di nomenclatura e di definizione, da concetti 
teorici e dottrinali, da diversa impostazione di uno stesso problema. 

Chiunque osservi spassionatamente ed obbiettivamente i fatti non può a 
meno di constatare che i fenomeni morbosi che rapidamente abbiamo pas¬ 
sati in rassegna sono fra di loro strettamente imparentati. Tutti hanno a fon- 
damento il medesimo terreno costituzionale, Ha stessa formula endocr.nolo¬ 
gica e instabilità neurovegetativa; tutti hanno nella subitaneità di insorgenza 
e nella possibile regressione la medesima impronta clinica, tutti infine rico¬ 
noscono nella ipersensibilità (nel senso strettamente letterale della parola) 
a determinate sostanze la loro base genetica, la loro causa determinante ul¬ 
tima e diretta. Non solo, ma il medesimo quadro umorale (caduta del com¬ 
plemento, incoagulabilità del sangue, caduta della pressione, diminuzione 
brusca dei leucociti con inversione della formula, di diminuzione dell indke 
refrattometrioo, ecc.), l’analoga sintomatologia clinica, e l’uguale (per quanto 
ne sappiamo) base anatomopatologica ci inducono altresì a considerare assai 
prossime alle ora ricordate altre manifestazioni che a rigore da queste si dif¬ 
ferenziano in quanto non riconoscono a loro base uno stato di genuina ipei- 
sensibilità e in quanto possono con variabile intensità insorgere in ogni in¬ 
dividuo anche non preparato. Intendo accennare a quelle manifestazioni da 
intossicazione proteica, da avvelenamento da peptoni, istamina, colina, ecc. 
e a quelle numerose evenienze della patologia che hanno esse pure a base 
genetica fenomeni tossici in vari collegamenti e graduazioni. 

Se col termine di anafilassi in senso puro si intende esclusivamente in¬ 
dicare quanto si rapporta al classico choc mortale della cavia, è evidente che 
alla quasi totalità delle ricordate evenienze morbose questo termine non può 
attribuirsi e non si conviene, e che da esso del tutto esula il gruppo delle ma¬ 
nifestazioni tossiche ora ricordate, sicché dovrà allora parlarsi da un lato 
di anafilassi e dall’altro di fenomeni anafilosimili. Gli autori che così pensano 
non potendo infatti a meno di riconoscere tale parentela usano ad arte ter¬ 
mini nuovi e più comprensivi quali allergia o ipersensibilità o altri e distin¬ 
guono gruppi e sotto gruppi più o meno numerosi e definiti. 

Per conto mio non ho nulla in contrario ad accettare una qualsiasi delle 
classificazioni proposte purché vi figuri affermata la parentela ed analogia 
delle ricordate condizioni morbose con la anafilassi dacché unica è in so¬ 
stanza la ragione d’essere di tali tentativi e cioè affermare la parentela ma 
negare la rigida identità tra la anafilassi e la maggior parte delle sindromi 
della spontanea patologia umana. Ma saranno preferibili le classificazioni più 
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semplici e piane, le meno ricdhe di termini nuovi e di più o meno artificiose 
suddivisioni. Il complesso schema di Coca ad esempio che raggruppa e sud¬ 
divide in ben otto categorie le possibili evenienze dell’ipersensibilità, in 
quanto è il più complesso è anche il meno accettabile poiché spinge le speci¬ 
ficazioni al di là delle nostre possibilità e conoscenze. 

Per la semplicità e chiarezza mollo meglio allora rimanere alla nomen¬ 
clatura di Pesci che senza compromettere in anticipo le nozioni che l’avve¬ 
nire accerterà, distingue fenomeni anafilattici e anafilattoidi. 

Nessun inconveniente d’altra parte anche vi è nelPaccettare il termine 
di allergia nel significato vasto e comprensivo che oggi vi si attribuisce in 
esso scindendo da un lato la tipica anafilassi e dall’altro la complessa con¬ 
gerie di tutte le altre possibili evenienze. 

Le differenze tra anafilassi sperimentale e forme -spontanee neHuomo 
possono del resto così riassumersi : 

1) l'anafilassi è sindrome generale ed ha un quadro unico; la patologia 
umana mostra anche forme localizzate ed estremamente polimorfe; 

2) in un caso (anafilassi) si hanno anticorpi serici, e nell’altro spesso 
mancherebbero, e in quanto presenti si potrebbero a lor carico riconoscere 
differenze dacché sarebbero termolabili gli uni e termostabili gli altri. 

E diversità vi sarebbero nella capacità degli antigeni a suscitare manife¬ 
stazioni morbose dacché dopo intervenuto uno choc di tipica anafilassi, que¬ 
sto può esser riprodotto solo da una dose multipla e crescente in ragione geo¬ 
metrica di quella primitivamente somministrala, mentre nel caso dell’aller¬ 
gia la dose stessa o una superiore ma crescente in ragione aritmetica sarebbe 
sufficiente a ripetere la sintomatologia; 

3) le albumine esclusivamente sono responsabili dell’anafilassi, mentre 
delle manifestazioni umane possono esserlo anche sostanze non proteiche; 

4) nelle manifestazioni umane può talora mancare (apparentemente al¬ 
meno) il periodo preparatorio di sensibilizzazione e può lo choc esser susci¬ 
tato anche per via enterica oltre che parenterica: sensibilità analoghe non 
sarebbero invece riproducibili sperimentalmente 

Differenze quindi reali ed innegabili; ma meno insuperabili e meno de¬ 
marcatrici di quanto a prima vista possa parere, dacché quanto più si appro¬ 
fondisce lo studio dell’intimo meccanismo dei singoli fenomeni, tanto più 
si vedono cadere ile barriere e fondersi il complesso dei fenomeni che siamo 
venuti studiando in un unico tutto. 

Le qui ricordate nuove nozioni sull’anafilassi locale infatti ampiamente 
ci rendono ragione del perchè talune manifestazioni morbose possano svol¬ 
gersi a carico anche di un solo organo e sistema e del come in conseguenza si 
possano costituire i quadri clinici più svariati. E quanto alla mancanza di an¬ 
ticorpi in circolo (a parte che talora così non è) ci soccorrono le moderne 
nozioni sugli anticorpi <( fissi » delle quali già ho riferito citandone la bril¬ 
lante dimostrazione sperimentale e della cui realtà la letteratura offre altre 
numerose prove. 

Così è noto (Martenstein) che se un tratto di pelle di coniglio affetto da 
tricofizia vien trapiantato in un territorio cutaneo indenne dello stesso ani¬ 
male esso rimane ugualmente ipersensibile alla tricofitina, mentre ugualmen- 
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te indifferente permane la cute sana circostante, a dimostrazione quindi del¬ 
l’esistenza di anticorpi « fissi » legati ai tessuti e da questi non ceduti agli 
umori circolanti. E lo stesso A. vide che il contatto di siero o di un macerato 
cutaneo di coniglio tricofitico con spore di tricophyton Quinckeanum dà 
luogo alla formazione di un prodotto tossico ad un dipresso del resto come 
per qualsiasi contatto antigene-anticorpo. E infine sempre in questa serie di 
esperienze si è constatato che infettando un coniglio con tricophyton, tali so¬ 
stanze (evidentemente anticorpi) compaiono dopo sei giorni nella pelle ma¬ 
lata, dopo sette nel siero e dopo otto o nove nella pelle sana. Onde all’evidenza 
risulta che gli anticorpi sono prodotti dalle cellule infette, che il loro eccesso 
solo secondariamente e non sempre passa nel siero e che infine lentamente 
e in ultimo imbibisce e si fissa nelle cellule sane. E nello nello stesso senso 
depongono le osservazioni di Naegeli e di Quervain che trasportando tali ri¬ 
cerche nell’uomo e con tecnica corrispondente ebbero analoghi risultati in 
un caso di ipersensibilità all'aspirina come già specificai. Constatazioni que¬ 
ste che d’altra parte anche spiegano perchè onde ottenere i noti fenomeni 
del trasporto passivo sia necessario un certo tempo di latenza, tempo neces¬ 
sario perchè le cellule — vera sede dei fenomeni di choc — possano imbi¬ 
birsi di anticorpi. Nozioni tutte queste che sono ugualmente applicabili al¬ 
l'allergia e alla più tipica anafilassi e che provano in conclusione che la rea¬ 
zione antigene-anticorpo deve avvenire nella stessa intima struttura delle 
cellule e non nel sangue circolante e danno ragione e conferma della possi¬ 
bilità già ricordata di choc in assenza di anticorpi circolanti. 

E per quanto riguarda il preteso comportamento degli anticorpi di fronte 
al calore va ricordato che in realtà le temperature elevate danneggiano ogni 
anticorpo, e che la differenza tra elementi termolabili e termostabili è assai 
più quantitativa che qualitativa. E analogamente nei riguardi dell'affermata 
diversità delle dosi di antigene necessarie a riprodurre l’insorgenza delle ma¬ 
nifestazioni morbose, è troppo logico e facile obbiettare quanto difficile cosa 
sia il determinare con precisione dosi e tempi in fenomeni per lor natura 
estremamente incostanti e irregolari più di quanto attualmente si affermi. Al 
qual proposito vorrei osservare che lo stesso classico fenomeno di Th. Smidt 
che la letteratura menziona come costantemente e regolarmente riproducibile, 
presenta esso pure non lievi irregolarità, tanto che affermazioni o negazioni 
in merito devono essere poste sempre sopra numero sufficientemente largo di 
esperimenti e di animali. E quanto alla possibilità di sensibilizzazione a non 
proteici soccorrono le nozioni che non a caso Ilio nella prima parte ricordate 
dei semi-antigeni od apteni, così come la nozione (già pure citata) degli an¬ 
tigeni eterogenetici di Forsmann indubbiamente spiega molti dei casi di sup¬ 
posta mancanza di precedente sensibilizzazione. E infine in opposizione al 
classico concetto si è in questi ultimi tempi dimostrato che il tipico choc ana¬ 
filattico è provocabile per via rettale col latte di vacca (Adelsberg) e per via 
respiratoria a mezzo di siero di cavallo (Friedberger, Shin, Maie), di forfora 
di cavallo (Busson e Ogata), di albume d’uovo (Shin Maie). D’altra parte 
ugualmente in questi ultimi anni si è riusciti a sperimentalmente provocare 
negli animali idiosincrasia a droghe sali e medicamenti diversi come solfato 
di Niekel, olio di croton, trementina, salvarsan, triplaflavina, fenilidrazina 
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(Strumpke, Frey, Jadassolui, ecc.), anche qui trattandosi di differenze più 
quantitative che qualitative senza reali differenze sostanziali. F. considerati 
da vicino i singoli fenomeni bene si osserva che ognuno di essi non rappre¬ 
senta un qualcosa a sè stante isolatamente, ma che fra ognuno e i viciniori esi¬ 
stono tutti gli elementi intermedi e di passaggio. Onde per gradi insensibili 
si passa dal tipico choc della cavia e della sicura tipica anafilass, umana 
(choc da siero), a le forme strettamente vicine (asma bronchiale ecc.) e piu 
mù (vedi trattazione) fino all’intossicazione proteica, alle dermatosi, all idio¬ 
sincrasia alle droghe, ecc. senza che in nessun punto si incontri un insoi- 
moiitabile solco profondo, o si trovino confini netti, o si interrompa la ga 
ma delle sfumature e la catena dei raccordi che collegano quadro a quadro. 

Onde si deve convenire che i limili dell’ipersensibilità sono solo enorme¬ 
mente più ampi di quanto i primi esperimenti potessero lasciar immaginale, 
ma ben più ampi altresì di quanto ancor oggi noi stessi supponiamo. 

Che tale vasta materia si voglia tener riunita sotto il nome primitivo 
di anafilassi ponendovi accanto un gruppo di fenomeni anafilattoidi o com¬ 
prendere in quello di allergia o con altre denominazioni, e indifferente. C 
che conta è che tale materia continui a formare un tutto unico senza preoc¬ 
cupazioni di suddivisioni che — è bene affermarlo e riconoscerlo oggi non 
siamo ancora in grado di fare e che nessun argomento concreto ci consente 

di costruire. , . . . 

Solo questa visione unitaria ci permetterà di valutare in giusta misura 

i singoli fenomeni di mano in mano dhe si presenteranno, nelle loro vere 
linee e sotto i loro diversi aspetti; solo tale visione unitaria ci consentirà di 
non perder di vista nello studio dei dettagli l’assieme del problema; essa sola 
potrà costituire sicura base per quel reale progresso scientifico che anche in 
questo settore di studi si va, e in grande parte altresì per contributi di scuole 

italiane, così splendidamente affermando. 
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I. 

Istituto di Anatomia Patologica della R. Università di Firenze 

Direttore: Prof. Bindo de Vecchi 

I Turno medico del R. Arcispedale di S. Maria Nuova in Firenze 

Direttore: Prof. Ernesto Signorelli. 

Ricerche sui tipi di diplococco nella polmonite lobare/*) 

Doti. Michele Levi. 


Cenni storici sulle varietà dei, 


DIPLOCOCCO LANCEOLATO. 


L'esistenza di diversità nei caratteri morfologici, culturali e patogeni del 
diplococco lanceolato capsulato di Salvioli-Talamon-Frankel è nota da tempo. 
Per primo il Foà distinse una varietà setticemica o fibrinogena del diplococco 
(meningooocco), poco tossica, da una varietà tossica od edematosa, che dava 
luogo a moderata setticemia. A Bozzolo, a Pane, a Tizzoni, a Panichi, a 
Bordoni-Uffreduzzi dobbiamo osservazioni sull argomento. Ma il merito di 
aver condotto sistematicamente delle ricerche sulle varietà del diplococco 
spetta al Banti. Egli distinse (1890) infatti, più in base a caratteri biologici 
che morfologici e culturali, quattro tipi di diplococco; egli era incline a ri¬ 
guardarli piuttosto come varietà della specie diplococcus lanceolatiis capsu- 
latus, che come specie diverse. Egli distingueva un diplococcus pneumo- 
niae I, dai caratteri del tipico diplococco di Frànkel, identificabile con la 
prima varietà del Foà, che produceva negli animali iniettati quella tumefa- 
zione e quelle alterazioni della milza indicate col termine di milza fibrinosa; 
un diplococcus pneumoniae II, probabilmente simile alla varietà tossica dei 
Foà, che uccideva per setticemia gli animali iniettati, con milza piccola, 
ma con emolisi e formazione di pigmento ematico; un diplococcus pneunio- 
niae III, simile al precedente, che produceva nella milza modicamente in- 

una sostanza granulare non pigmentata; con 
iniezione di sangue non fresco o di culture anaerobie di tale diplococco si 
produceva una milza voluminosa, nella .piale insieme alle lesioni ricordate 
si trovavano trombi fibrinosi; e infine un diplococcus pneumoniae IV, che 

perdeva con grande rapidità la virulenza nelle culture, e generava nei conigli 
iniettati una setticemia con albuminuria. 

Queste classiche ricerche del Banti confermano una volta di più l'acume 
con il quale egli oonduceva le esperienze, e la genialità dimostrata nel trarne 
conclusioni alle quali anche oggi, in linea di massima, dobbiamo aderire 
iniziano una nuova era le ricerche sui caratteri immunitari dei diversi 
ceppi di diplococco: nel 1910, Neufeld e Hiindel tracciarono la prima divi¬ 
sione del pneumococco in gruppi basata su reazioni immunitarie; questi 
uton nella ricerca di un siero terapeutico, e riprendendo ricerche sull’ag- 
g ntinabihtà dei pneumococchi per mezzo di sieri immuni dovute al 


(*) Comunicazione fatta all’Accademia Medico-Fisica 
7 aprile 1932. 


di Firenze nella seduta del 
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Mechnikoff, al Mosnv, al Kruse e Pansini, al Pane, al Tizzoni e Paniclii, al 
Washbourn, al Besangon e Griffon, distinsero varii ceppi di pneumococco ag¬ 
glutinai) ili con sieri specifici. 

Ma agli americani noi dobbiamo il maggior numero di lavori sull argo¬ 
mento; già dal 1905, per l’impulso dato alle ricerche da una Commissione 
medica per lo studio delle malattie respiratorie acute (Department of Healt, 
New York), furono descritte da diversi Autori delle varietà nel gruppo dei 
pneumococchi. Collins distinse il pneumococcus mucosus (che corrisponde 
allo streptococco di Bonome), ma affermò che gli altri diplococchi non han¬ 
no caratteri differenziabili. Norris e Pappenheimer dai germi trovati nella 
bocca e dei polmoni dei cadaveri crearono cinque tipi : il pneumococco pro¬ 
priamente detto, lo streptococco mucoso, un diplococco senza capsula che 
fermentava l’inulina e lo streptococco propriamente detto. Buerger e Park 
e Williams distinsero tipi differenti in base a caratteri morfologici, e Hiss 

in base al potere fermentativo sull’inulina. 

La divisione in gruppi serologici, che è attualmente accettata in tutto 
il mondo, è dovuta a Dochez e Gillespie dell Istituto Rockefeller. Questi 
Autori nel 1913, studiando i sieri agglutinanti prodotti da varii ceppi di 
pneumococco, distinguevano quattro tipi: un 1 e un II tipo (lai caratteri 
molto simili e rispondenti a quelli del diplococco di Frànkel tipico, un III 
tipo da identificarsi con il pneumococcus mucosus; riunendo infine tutti i 
pneumococchi non aggi ut inabili dai sieri dei primi tre tipi in un I\ gruppo 

eterogeneo. 

Ulteriori studi furono compiuti in particolare modo da Cole e Avery; 
e la seconda Conferenza internazionale sul titolo dei sieri e saggi sierolo¬ 
gici, promossa dall’Istituto Pasteur nell novembre del 1922 , concluse con 
Faccettare i tipi I, II e III americani come tipi campione e indicare il I\ 
come gruppo X, cioè non come un tipo particolare, ma come un gruppo 
provvisorio ove si possano mettere i germi non appartenenti ai primi li e tipi. 

L’esistenza di altre diverse classificazioni, e l’uso.di sieri agglutinanti di 
diversa provenienza, non hanno mancato di creare qualche incertezza nel¬ 
l’interpretazione dei resultati delle numerosissime ricerche che seguirono in¬ 
torno alla frequenza relativa e alle proprietà dei tipi del pneumococco. 

Nicolle e Debains ad esempio indicarono col nome di pneumococco IV delle varietà 
patogene diverse da quelle del gruppo !V di Avery. Lister no’. Sud-Africa distinse undici 
gruppi di pneumococco, differenziati serologia mente, indicati da lettere; la corrispon¬ 
denza di tali gruppi con i tipi americani, secondo Urquhart e Alston e Stewart sarebbe 
la seguente: il gruppo G corrisponde a tipo I, il gruppo B al II, il g* u PP °' ’ 

e nel gruppo eterogeneo IV sono da riunirsi i gruppi A, D, 1\ G, li, J, R, \ t gu 

altri germi inclassificabili. 

Devo a questo punto osservare che le varietà di pneumococco, se dl va " 
rietà vogliamo parlare, sono certamente mollo ipiù di quattro, e si può after- 
mare, senza timore di esser troppo lontani dal vero, che non solo d gruppo 
eterogeneo, ma anche i primi tre gruppi, potranno essere ulteriormente 

scissi per mezzo di reazioni immunitarie. 

Ciò non toglie però alcun valore alla classificazione, che risponde a dif¬ 
ferenze e del germe, e a sue diverse proprietà; e l’importanza, anche pratica, 
dei tipi di diplococco risulterà chiaramente da quanto diremo in seguito. 

A conferma della possibilità di scissione dei tipi, Avery distinse dal 
pneumococco tipo II un gruppo II atipico, suddiviso in tre sottogruppi in- 
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dicati con II a, II b, II x, lasciando al sottogruppo II x la possibilità di ulte¬ 
riori suddivisioni. In seguito Stillmann distinse con agglutinazioni specifiche 
dodici sottogruppi di pneumococoo tipo II atipico, e li indicò con le lettere 
dalla all’m. Olmstead dimostrò che i componenti del gruppo eterogeneo 
sono in gran numero, caratterizzati da speciali proprietà immunologiche; e 
Cooper e Collaboratrici separarono successivamente da questo gruppo 29 tipi 
che indicarono coi numeri romani da IV a XXXII, ottenendo anche dai ceppi 
corrispondenti parecchi sieri terapeutici (v. anche Gundel e Schwarz). 

La distinzione dei gruppi è stata dai vari Autori eseguita con i metodi dell’agglu¬ 
tinazione e della precipitazione seguendo tecniche fondamentalmente simili. Il metodo 
della deviazione del complemento fu usato, talora utilmente, da Hanes, da Olmstead, 
da Nicolle e Debains, da Ghristensen. 

Il Gillespie tentò di applicare alla classificazione dei pneumococchi il metodo di 
agglutinazione mediante acidi introdotto da Michaelis per altre specie batteriche: usando 
soluzioni acide a diversa concentrazione idrogenionica, il massimo dell’agglutinazione 
è caratteristico per le diverse specie: ad esempio, usando soluzioni di acido acetico, 
l’optimum deiragglutinazione per il pneumococco tipo I ò ad una concentrazione di 
5,5-11 x IO 4 , e per il gruppo II a 11-22 x IO 4 . 

Per l’identificazione dei tipi nei pohnonitici fu recentemente tentato da Gope e Howell 
un metodo di reazione cutanea; ma gli Autori stessi negano che tale metodo possa valere 
meglio dell’agglutinazione a scopi pratici. 

★ 

★ ★ 

Alle osservazioni sulle varietà del diplococco lanceolato seguì una serie 
di ricerche, tendenti a stabilire le caratteristiche e gli effetti dei varii tipi 
negli animali da laboratorio (Aoki, Mathers, Schiemann, \\ bitte, Maeji); e 
numerosissime osservazioni sulla frequenza relativa dei tipi nella polmonite 
lobare umana e nelle altre affezioni da diplococco in località, razze e stagioni 
diverse, e i rapporti decorrenti tra le varietà di decorso e di gravità delle ma¬ 
lattie in rapporto ai tipi che ne eran cagione. Il riassunto, sia pur parziale, 
delle ricerche in proposito occuperebbe grande spazio, e rimando alla bi¬ 
bliografia; mi limito a ricordare come in Italia se ne siano occupati Strumia, 
Pontano, Marginesu e Corda, Deelich, Micheli e la sua scuola; e a riportare 
nelle tabelle seguenti i risultati di alcune di queste ricerche, a scopo di con¬ 
fronto. 

Altre indicazioni statistiche sulla frequenza dei tipi di pneumococco in varie affe¬ 
zioni, località ed epoche si trovano in Dochez e Avery (1912-13), Gole e Dochez (1913), 
Wollstein e Benson, Mitchell (1916), Mooie e Ghesney, Lister, Sydenstricker e Sutton, 
Sutton e Sevier (1917), Nicolle e Debains (1920), Urquhart, Sacquépée, Strumia (1921), 
Pontano (1922), Logan (1924Ì, Chapiri (1925), Bullowa, Bauer e Glair (1928), Whitte (1929), 
Cowan e Coll., Monserrat, Gonzalez (1930). 

Benché sia imprudente dare alle statistiche di questo genere un valore 
assoluto, pure Tesarne di queste rivela alcune particolarità notevoli, che non 
si possono attribuire a semplici coincidenze. Anzitutto colpisce la maggior 
frequenza dei primi due tipi di pneumococco come causa della polmonite 
franca, mentre la broncopolmonite è più spesso data dai germi del gruppo IV. 

Ancor più evidente è l’elevata mortalità in rapporto al tipo III, sul quale fatto 
tutti gli Autori sono d'accordo. 

Sul rapporto tra il tipo di pneumococco e Tandamento della malattia 
le opinioni non sono concordi, e alcuni, come il Pontano, negano un de¬ 
corso costante delle polmoniti in rapporto ai varii tipi. 
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Tabella A. — Frequenza dei tipi di pneumococco (/o 


Origine 

del pneumococco 


Tipo 

I 


Tipo 

II 


Tipo 

Tipo 

Tipo 

Gruppo 

Varii 

II 

tipico 

II. 

atipico 

III 

IV 

tipi 

insieme 


Polmon. lobare 45 

Polmon. lobare 32,7 

Polmon. lobare | 35,2 
adulti 

Polmon. lobare 30,8 
bambini 

Polmon. lobare | 33,3 

Polm. lobare e | 27,2 
broncopolm. 

Polmon. lobare 34,78 

Polmon. lobare 32 
Polmon. lobare 38 

V 


20 


23 


Broneo-polm. 

Bronco-polm. 


9,4 


22,2 

30.8 

33,5 

31.9 


21,73 


26 

32 

8,9 

17,7 


• • 


5,5 


7,7 


29,3 


• • 


• • 


• • 


16,7 


23,1 


4,2 


• • 


14 

11,1 

14.8 

0 

13 

39.8 

13,04 

11,6 

3,9 

10.9 


4,7 


21 

33.8 

25.9 

30,8 

20,2 

6,5 


30,43 


29,4 

26,1 

79.1 

68.2 


• • 


1,9 


7,6 


• • 


• • 


• • 


• • 


Osservatori 


Docliez e Gii le spie, Stati 
Uniti, 1912. 

Cecil a. Plummer, Stali 
Uniti, 1920-31. 

Clough, Stati Uniti, 1917. 
Clougli, Stati Uniti, 1917. 

Griffith, Inghilterra, 1921. 

Hallermann e Kàhler, 
Germania, 1930. 

Marginesu e Corda, Ita¬ 
lia, 1922. 

America 
Inghilterra • 

America 
Inghilterra 

(Dalle statistiche di Lan- 
gley). 


Tabella B. 


Mortalità in 


rapporto a ciascun tipo di pneumococco (%)• 


Malattia 

Tipo 

I 

Tipo 

II 

Tipo 

II 

tipico 

Tipo 

II 

atipico 

Tipo 

III 

Gruppo 

IV 

Osservatori 

Polmon. lohare 

36,8 

• • 

0 

44,4 

100 

57,2 

Clough, Stati Uniti, 1917. 

Polmon. lobare 

23 

31 

• • 

• • 

71 

10 

Alston e Stewart, In¬ 
ghilterra, 1930. 

Polmon. lobare 

25 

10 

• • 

• • 

33,3 

28,5 

Marginesu e Corda, Ita¬ 
lia, 1921. 

Polmon. lobare 

21,2 

34,7 

• • 

• • 

54,1 

19,1 

America 

Polmon. lobare 

27,t 

36,3 

• • 

• • 

25 

11,5 

Inghilterra 

Bronco-polm. 

0 

7 

• • 

• • 

50 

29,1 

Inghilterra 

(Dalle statistiche di Lan- 
gley). 
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Gli studi sui rapporti tra germi e andamento della malattia sono inte¬ 
ressanti oltre che dal punto di vista batteriologico, anche da quello pratico. 
Nella convinzione dell importanza dell’argomento, e in considerazione pure 
dello scarso numero di osservazioni eseguite sulla frequenza dei tipi di di¬ 
plococco in Italia, in confronto a quanto si è fatto in altri paesi — ove la 
ricerca dei tipi è entrata nella pratica comune — ho creduto utile condurre 
una serie di ricerche in proposito. Ho rivolto quindi in partioolar modo l’at¬ 
tenzione ai rapporti intercorrenti tra il tipo di pneumococco e Ha sintomato¬ 
logia clinica, il decorso, la gravità e l’esito della polmonite nei varii periodi 
dell'anno. 


Ricerche personali - Tecnica. 

Le ricerche furono condotte sopra i malati che entrarono con diagnosi 
di polmonite nel I Turno Medico del R. Arcispedale di S. Maria Nuova (Di¬ 
rettore : Prof. Ernesto Signorelli). La parte batteriologica fu eseguita nell’Isti¬ 
tuto di Anatomia Patologica della R. Università (Direttore: Prof. Bindo De 
Vecchi). 

Il periodo da me preso in esame fu dal marzo 1931 al marzo 1932; in 
quest anno i malati entrati nel -Turno medico con diagnosi di polmonite 
franca furono più di cento, ma i casi nei quali fu possibile il ritrovamento 
del diplococco nell escreato furono 85. Negli altri poi moni li ci per ragioni 
tecniche o per altra causa la ricerca fu negativa. 

Tra i casi da me osservati vi fu un certo numero di malati di bronco- 
polmonite a focolai confluenti pseudolobare. e furono da me presi ugual¬ 
mente in considerazione, data la positività del reperto del pneumococco nel- 
>l’escreato. Poiché lo scopo delle mie ricerche era etiologico e clinico, e non 
terapeutico, ho creduto di adottare una tecnica più lenta, ma che desse mag¬ 
giori garanzie di esatti resultati. Insisto tuttavia sul fatto che a scopo diagno¬ 
stico e terapeutico la ricerca del tipo può essere eseguita con la massima sem¬ 
plicità e rapidità, sì da conoscere il tipo di pneumococco mezz’ora dopo il 
prelevamento del materiale infetto, escreato, sangue, pus, ecc. (1). 

La tecnica da me usala fu la seguente: a un topino bianco, previa ra¬ 
satura di peli e pulizia della cute, veniva fatto un piccolo taglio nella pelle 
del dorso, poco sopra la base della coda; attraverso al taglio veniva intro¬ 
dotta nel sottocutaneo un’ansa di vetro portante un piccolo blocchetto di 
escreato, e l’ansa veniva strisciata sotto la cute del dorso. Il taglio veniva 
chiuso con una goccia di collodione. Gli animali, in caso d> positività, ve¬ 
nivano a morte per setticemia diplococcica da 16 ore fino a 4 giorni dopo 
iniezione, secondo la virulenza del germe e la carica batterica, necessaria¬ 
mente variabile. I topi moribondi o morti da poco venivano fissati su di 
una tavoletta e aperti; prelevata con le cautele della sterilità una goccia di 
sangue dal cuore questa veniva inoculata in un tubo di biodo o di acqua 


Cope e HowelT ceci p Pl W lro T veranno i n B,ake - Armstrong, Bullowa e Schumann, 
anche senz7 a virì enf. ì'i LQgan C Smea11 * Metodi P er h ricerca pratica del tipo 
chel e M KrlwlT n ni 1 PaSSaggi ° ne S M sono dati da Mit¬ 
rala de-1 AA n T ’ ’ Calder ’ N ° to che second ° la maggio- 

plococcoìn cultura pura" ime e indispensabi,e per l'agglutinazione Pavere if di- 
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peptonata (1). Quando la cultura aveva raggiunto un modico intorbidamento 
(8-24 ore), eseguivo l’agglutinazione al microscopio mediante i sieri agglu¬ 
tinanti, favoritimi dall’Istituto Rockefeller. 

Nelle cellette di porta-oggetti a goccia-pendente veniva posta una goc¬ 
cia della cultura e una goccia di siero, puro o diluito; il’osservazione al mi¬ 
croscopio mostrava l’agglutinazione positiva subito o al più dopo 5 minuti 
di riposo in termostato di 87°. In un piccolo numero di casi l’agglutinazione 
si mostrava positiva completa per un tipo, e debolmente positiva per un 
altro tipo; questa doppia positività avveniva spesso per i tipi II e III. Credo 
che si tratti in tali casi di agglutinazioni di gruppo, piuttosto che di asso¬ 
ciazione nello stesso individuo di tipi diversi, come afferma la Clough. 
Usando sieri in diverse diluizioni si può confermare la positività per un 

solo tipo. 1*1 

Fenomeno invece diverso è l'agglutinazione completa per due e talora 

tre tipi, che ho osservato avvenire nelle culture vecchie attenuate ; questo 
fenomeno è certamente dovuto ad una perdita della tipo-specificità dei carat¬ 
teri del pneumococco, dovuta alla sua attenuazione. Tornerò più oltre sul- 

F argomento. 


★ 

★ ★ 


Non ho potuto osservare nei germi dei quattro tipi differenze morfologi¬ 
che apprezzabili negli strisci colorati. Neppure ho potuto osservare negli 
organi dei topi morti di setticemia alterazioni evidenti. Il tumore di milza, 
che si nota talora nel topo, non è in rapporto al tipo in modo chiaro : lo 
si osserva talvolta nei topi che hanno resistito all’infezione per lungo tempo; 
ma ho potuto constatare che tutti i tipi di diplococco possono provocarlo. 
Lo scarso numero di topi morti con tumore di milza m’impedisce di trarre 
delle conclusioni circa la maggior capacità di un dato tipo a provocarlo. 

Il pneumococco tipo 111 dà quasi nella totalità dei casi ila morte del topo 
in meno di 36 ore; raramente l’animale iniettato con questa varietà estre¬ 
mamente tossica supera i due giorni di vita. Il meno pericoloso per il topo 
sembra essere il tipo II, che talora permette la vita dell animale oltre il 
terzo giorno. Naturalmente il tempo di sopravvivenza dell’animale all inocu¬ 
lazione è legato, oltre che alla virulenza del germe, anche alla quantità di 

materiale iniettato. 

Frequenza relativa dei tipi di diplococco. 

Degli 85 individui colpiti da polmonite da me osservati nei quali ho 
avuto la positività per il pneumococco ho raccolto le notizie anamnestiche 
utili e osservato l’andamento clinico della malattia. Riunisco in tabelle, per 
chiarezza e brevità di esposizione, i dati raccolti 

(1) Mi è sembrato un terreno molto opportuno per il d /P* 0C0CC ° 

con aggiunta di poco glucosio Secondo Wright piccole >l ua f d !. ^"oer aumento 
litano lo sviluppo del pneumococco, mentre un eccesso conc u e 1 W hitte 

dell'acidità del mezzo. Il terreno da me usalo era cosi composto peptone d, 
gr. 10, glucosio gr. 1, cloruro di sodio gr. 2,5, acqua di fonte cmc. oOO. 
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Tabella G. — Frequenza dei tipi di pneumococco (%). 


Tipo I. 29,5 

Tipo II . 24,3 

Tipo III. 18,9 

Gruppo IV . 27,3 


Non vi è quindi gran diversità di frequenza tra un tipo e l’altro nella 
polmonite franca. Ma le cifre sulla frequenza dei tipi vanno prese con molta 
larghezza, e credo che sia inopportuno trarne delle conclusioni circa la mag¬ 
gior diffusione di un tipo in un paese. Le variazioni nella percentuale delle 
malattie causate da un dato tipo di pneumococco hanno la loro base nella 
diversità del periodo annuale preso in esame. Già il Banti aveva notato come 
nei varii anni e nei diversi periodi di uno stesso anno, si trovassero con 
maggior frequenza diplococchi appartenenti ad un dato gruppo, mentre altri 
gruppi non erano affatto rappresentati o lo erano scarsamente; e come alla 
prevalenza di un gruppo fosse legata la prevalenza di un particolare genere 
di decorso clinico. 

Ho credulo opportuno di suddividere i casi di polmonite da me studiati 
in varii periodi; il primo periodo corrisponde alla buona stagione, dal marzo 
a tutto il settembre 1931, periodo nel quale le polmoniti si presentarono assai 
scarse, come casi sporadici e con caratteri diversi; l’altro periodo è invece 
quello della «stagione cattiva, da ottobre al febbraio successivo, con grande 
quantità di polmoniti. Questo secondo periodo I ho suddiviso in altri due, 
perchè nei mesi di gennaio e febbraio 1932 si è potuto constatare una specie 
di riaccensione epidemica, se cosi si può considerare, di {xdinonite con spe¬ 
ciali caratteri di decorso e sintomatologia. Si trattava di malati che presen¬ 
tavano per qualche giorno prodromi morbosi a tipo influenzale (dolori va¬ 
ghi articolari, malessere, arrossamento della faringe, tosse secca, lievi ele¬ 
vazioni termiche); scoppiava poi la polmonite, con febbri elevate, ma con 
reperto obbiettivo e con decorso spesso anomali (polmoniti centrali, mi¬ 
granti, talora abortive dopo soli 3-4 giorni); ma che non si trattasse di bron- 
copolmonite influenzale Ilo hanno dimostrato le autopsie, purtroppo piut¬ 
tosto numerose, che dettero sempre il reperto anatomo-patologico della pol- 
monite franca. 


Tabella D. — Frequenza delle polmoniti nei varii periodi dell'aìino (%). 


PERIODO 

Tipo I 

Tipo II 

Tipo III 

Gruppo IV 

Marzo-settembre 1931. 

28,6 

28,6 

23,8 

19,0 

Ottobre-dicembre 1931 .... 

27,6 

31,0 

17,3 

24,1 

Gennaio-febbraio 1932 .... 

23,1 

15,4 

19,2 

42,3 


Come risulta dalla tabella D, nel gennaio-febbraio 1932 si ebbe una pre¬ 
dominanza delle polmoniti da gruppo IV: 42,3 % invece del 24,1 e del 19 % 
degli altri due periodi. 

lutte le polmoniti date dal gruppo IV in quel periodo presentarono la 
sintomatologia atipica sopra descritta. Invece nel periodo ottobre-dicembre 
1931 la prevalenza fu soprattutto per i primi due gruppi, causa del mas¬ 
simo numero delle polmoniti a sintomatologia tipica e a decorso normale. 
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Ho tracciato questa divisione in periodi per dimostrare la notevole pre¬ 
valenza di un tipo in ogni stagione, e l’influsso del periodo osservato sulle 
cifre dalla frequenza percentuale dei tipi di pneumococco. 

Diversità di effetto dei tipi di diplococco - Mortalità - Complicazioni. 

Un altro scopo ha la divisione in periodi, ed è quello di render chiaro 
come esista senza dubbio una rispondenza tra il tipo di diplococco causa 
della polmonite da un lato e i sintomi e il decorso della malattia dall altro. 
Ho già ricordato come le opinioni dei ricercatori siano controverse su que- 

sto P^ n ^ ge alJe mie ricerche posso concludere che non si può osservare, e 

vero una costanza d’effetto morboso di ciascun tipo di diplococco: ed e 
ovvio, dipendendo il decorso della polmonite da troppi altri fattori occa¬ 
sionali insiti all’individuo colpito. Ma d’altro canto vi è una chiara corri¬ 
spondenza tra il tipo di pneumococco e l’andamento generale della malattia, 
la sua gravità, la presenza o meno di complicazioni, la mortalità Ad esem¬ 
pio, lo studio della mortalità in rapporto a ciascun tipo d, diplococco da 

chiarissimi resultati. . 0/ . - to 

La mortalità generale nei casi da me osservati e del 27,1 cifra modo 

alta, e legata certamente alle condizioni particolari dei malati che entrano 
nei turni ospitalieri. 

Tabella E. — Mortalità in rapporto a ciascun tipo (%). 

Tipo I • • 20 ’° 

Tipo . 23 > 8 

Tipo III. 56 > 2 

Gruppo IV . 

Come si vede, vi è una prevalenza enorme di morti prodotte dal 
tipo IH; in più della metà dei casi mortali la polmonite era causata da que¬ 
sta varietà. L’osservazione dei malati di polmonite da tipo III mostro, anche 
ei casi terminati con guarigione, una estrema gravità del decorso con pre- 
v ìe^ dei fenomeni tossici, prostrazione intensa, delirio chetata^ 
a veri fatti amenziali, stato asfittico grave e non sempre in «pj con 
la quantità di parenchima polmonare invaso dal processo. S morte 
Ilio avvenne tra il 4° e il 7" giorno di malattia, con fenomeni asfittici. La 
maggior tossicità si esplicò anche sugli animali da esperimento, come s. 

0 VÌ In;ece per i tipi I e II il decorso in genere fu più mite, e corrispose, 

specialmente per il primo, al decorso della .pohnonrte classica con crisi . 
corso atipico anche nelle polmoniti causale da. primi due tipi dl P n eumo 

S bmTgn™' « **»• 

^V«“Tr.cc h ennaio aUa suddivisione del tipo II di diplococco^ per opera 

di Aver,* in due sottolipi : in un certo —» j *“‘^“"he 
indicata da Blake per distinguere il tipo II t p 

consiste nell’usare siero agglutinante II diluito 1.20. 11 tipo tip 
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glutina, oltreché col siero puro, anche col diluito, mentre l’atipico soltanto 
col siero puro. Ma non ho potuto notare, nei casi di tipo II atipico da me 
osservati, una differenza di decorso della polmonite; come vorrebbe la 
Clough, che attribuisce al II tipico una maggiore benignità (1). 

Della sintomatologia delle polmoniti da gruppo IV ho già parlato, ri¬ 
cordando l’epidemia del gennaio-febbraio 1932. 11 tipo IV, osservato anche 
in altri periodi, dette in genere polmoniti a decorso atipico, ritardato o, 
meno spesso, abortivo; tale gruppo produsse spesso forme migranti, a re¬ 
perto obbiettivo non comune. Ilo osservalo la presenza del pneumococco IV 
nella polmonite di un individuo salvato dall’annegamento, ed in vecchi ca¬ 
chettici: con tutta probabilità forme di origine autogena, cioè affezioni 
polmonari derivati da virulentazione di germi preesistenti nel l’organismo. 
Inoltre il gruppo IV è la causa di gran lunga più frequente delle bronco- 
polmoniti; assai meno comuni sono le broncopolmoniti da tipo II o III, rare 
quelle da tipo I (2). 

Tabella F. — Frequenza delie broncopolmonili i%). 


Tipo I. 7,1 

Tipo II. 14,3 

Tipo III ^. 14,3 

Gruppo IV. 64,3 


★ 

★ ★ 


Altre osservazioni ho potuto fare circa le complicazioni della polmonite 
in rapporto ai tipi; trattandosi di un piccolo numero di casi, sarebbe inop¬ 
portuno trarne delle conclusioni generali. L’empiema postpneumonico nel 
°0 /° dei casi fu dato dal gruppo IV, dai tipi II e 111 nel 25 °/ 0 per ciascun 
tipo; mai dal tipo I. Invece osservai pleurite siero-fibrinosa postpneumonica 
in due casi da tipo I, e in due casi da tipo II. Otite e mastoidite da pneumo¬ 
cocco consecutiva alla polmonite con congestione meningea, da tipo lì (au¬ 
topsia 1405). Meningite dopo una polmonite da tipo III (autopsia 1127). En¬ 
docardite metapneumonica constatala al tavolo anatomico: in un caso da 

tipo, II in un altro da tipo III (autopsie 738 e 1127). Pericardite da tipo li 
(autopsia 1202). 


Tabella G. — Frequenza delle complicazioni della polmonite (%). 


Tipo 1. 10 

Tipo II. 40 

Tipo III. 30 

Gruppo IV. 20 


Altre osservazioni: 17ierpe,s labialis sembra un appannaggio del tipo I: 

intatti il 71,4 % dei casi di polmonite con herpes sono dati da questo tipo 

di pneumococco; e solo il 28,G dai tipi II e III; in nessun caso dal gruppo IV 

Nessuna conclusione posso trarre circa l’ittero, avendolo osservato con 

eguale frequenza nelle polmoniti causate dai primi tre gruppi; mai in quelle 
da gruppo IV. 1 


(1) Ricordo che il tipo II atipico comprende i sottogruppi ll- a Il-b e II-x- che 

sidtà .U AA C0 ° Per C0nsideran ° U H ' a COme v ’ e eli attribuiscono una grande tot 
i- AA ' osservarono un epidemia causata da questo tipo tra i bimbi di un collegio. 

vate i Ì” a iT ne u° 11CO [ da C ° n 1,0 P inione di malti AA. Già il Micheli. aveva osser- 
dell 'infezione^ 0 1 1 polmonite influenzale, come espressione della forma autogena 
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Nelle autopsie di quattro polmonitici, tre morti in causa del^ tipo II, 
l’altro del tipo III, osservai tumore di milza (autopsie 738, 1311, 1405 e 1345). 

Importanza della ricerca dei tipi di diplococco. 

Dalle .osservazioni sopra riportate risulta chiaramente che la ricerca dei 
tini di pneumococco ha grande importanza prognostica, poiché può dare 
sin dal primo giorno della malattia un’idea dell’andamento che la polmo¬ 
nite assumerà in seguito; e ne deriva un utile indirizzo terapeutico^ Inoltre 
data la diffusione sempre maggiore che anche in Italia va prendendo a 
sieroterapia della polmonite, la ricerca dei tipi assume un carattere di ne¬ 
cessità quando a tal metodo di cura si voglia ricorrere. La ricerca dei tipi 
può essere di grande utilità negli studi epidemiologici Le mie osservazioni 
sull’epidemia da gruppo IV, già riferite, provano una volta di piu che quando 
la polmonite assume un carattere epidemico, il responsabile dell epidemi 
è un solo tipo di germe. Quell’insieme di caratteri clinici comuni di una 
data epidemia che si suole indicare con l’espressione vaga di genio epide¬ 
mico, è legato ad una specificità di agente batterico. 

★ 

★ ★ 

Importantissimo può essere l’esame dei tipi di pneumococco a chiarire 
i molteplici problemi legati alla patogenesi e alla diffusione del processo 
pneumonico nell’uomo. A questo proposito credo utile riportare qualche 
dato sulla questione controversa dei portatori sani di diplococco. 

Già dal Pasteur si sapeva che i pneumococchi sono assai spesso presenti 
nella saliva degli individui sani; Park e Williams vi osservarono un pneu¬ 
mococco atipico, e Io identificarono con lo streptococcm macosas Sctaott- 
muller o meglio streptococcm ìanceolaius var. mucosus ; Docliez e Aveiy 
osservarono che diplococchi con i caratteri di quelli appartenenti al grup¬ 
po IV vivono nella bocca del 71,08 % degli individui normali; mentre il 
tipo III si trova solo nel 17,22 %, il II nell’11,20 %, il 1 nel 0,50 * (vedi 
anche Longcope, Mever). I primi tre tipi si trovano più spesso nella bocca 
delle persone che sono state a contatto con polmonitici, e nella bocca dei 
polmonitici stessi, com’è naturale. Ma anche in questi ultimi durante la 
convalescenza il pneumococco ospite prevalente della bocca torna in breve 
tempo ad essere il gruppo IV. Osservazioni analoghe sono state fatte da 

Stillmann e da Logan. . . 

Sydenstricker e Sutton in individui sani abitanti in una piantagione 

isolata osservarono che il 35 % aveva nella bocca il gruppo IV .f' 

altri tipi, e il 43 % non aveva diplococchi; mentre negli abitanti di citta 
o il 6 % presentava i tipi T, H, Iti. L’eccezionale quantità d, individui 
portatori di diplococchi I, II e III nél primo caso e da riferirsi al atto 
che si trattava di una collettività isolata, in cattive condizioni igieniche e 
colpita in modo abnorme da polmoniti; queste, in maggioranza date dai 
tipi I, II e III, erano a spese degli individui che da sani erano privi < • 1 1 

plococchi buccali. , . ... , , . j • 

Nel corso delle mie ricerche ho constatato che le polmoniti lobaii 

varono solo nel 27,3 % dei casi dal gruppo IV; d’altra parte il gruppo IV pro¬ 
dusse il 64,3 % delle broncopolmoniti. Aggiungendo a ciò che le forme si¬ 
curamente autogene (polmoniti da annegamento e dei vecchi cachettici) lu- 
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rono da gruppo IV, se ne può concludere che anche il diplococco ospite 
abituale della bocca di gran parte delle persone sane può penetrare nei pol¬ 
moni, divenire virulento e dare la polmonite lobare, ma in un numero li¬ 
mitalo di casi. Più spesso invece dà origine a broncopolmoniti. La polmo¬ 
nite franca è nel 72,7 % dei casi dovuta a diplococchi virulenti appartenenti 
ai primi tre tipi, e quindi con tutta probabilità di origine esogena, da ina¬ 
lazione. 

Essendo il diplococco un germe di scarsa resistenza nell’ambiente ester¬ 
no, si può, circa l’origine della polmonite franca, parlare di contagio im¬ 
mediato forse meno raramente di (pianto non si ammetta di solito: le epi¬ 
demie date da un solo tipo lo confermano. Però in un gran numero di casi 
la polmonite proviene da inalazione di diplococchi dell’ambiente. 

Certo è che l’insorgenza della polmonite franca per opera di diplococchi 
ospiti abituali dell individuo, e che ad un tratto per condizioni favorevoli 
si virulentano, è il caso di gran lunga meno comune. 

Fondamento dei tipi di diplococco. 

Considerate le notevoli differenze negli effetti prodotti dai varii tipi di 
diplococco, ci si domanda se E tipi siano delle specie o delle varietà diverse 
di germi, che per quanto simili pur tuttavia mantengono permanentemente 
le loro caratteristiche specifiche, o piuttosto se non si tratti di aspetti tran¬ 
sitori di un solo germe, variabili sodo certe condizioni. Più particolarmente, 
è interessante conoscere se sia possibile la trasformazione di germi di un 
tipo in germi di un altro tipo. 

Morgenroth, Berger e Engelmann in Germania, Reimann, Tillet, Strylvor, Wolff, 
Stull, Dawson, Alloway in America hanno eseguito molte esperienze in proposito. Se¬ 
condo le esperienze di Stryker la crescila di pneumococchi virulenti nel siero immune 
omologo genera una variazione della agglutinabililà sino a una vera reversione del tipo 
originale, che si può stabilizzare dopo passaggi negli animali. Secondo Reimann i pneu¬ 
mococchi \irnienti (forme S di Griffilh), coltivati ripetutamente in brodo contenente 
siero immune o bile, e divenuti perciò meno virulenti, divengono anche meno tipo- 
specifici; sembra che appaia nelle culture così trattate un certo numero di germi non 
specifici al tipo; se l’attenuazione è prolungata per un certo tempo, diviene impossibile 
il ritorno dei germi al loro tipo primitivo. Secondo Tillet l’immunizzazione degli ani¬ 
mali con forme attenuate (forme R di Grifiith) di diplococchi tipo I e II, produce immu¬ 
nità attiva anche contro il tipo III. 

Ilo già ricordato come nel corso delle mie ricerche abbia potuto osser¬ 
vare spesso un agglutinabilità per diversi sieri; aggiungo che spesso Ile cul¬ 
ture attenuate per l’età vennero agglutinate da tutti i sieri indifferente¬ 
mente, in maniera analoga a quanto osservò la Clough. Essa, avendo 
ottenuto da vecchie culture dei pneumococchi agglutinatoli con tutti i sieri, 

credette che queste fossero le forme primitive, relativamente indifferenziate, 
dalle quali sorgono i tipi fissi. 

Ma a interpretare tali fenomeni è assai più convincente l’opinione di 
Morgenroth e della sua scuola: la diminuzione della virulenza provoca sem¬ 
pre una profonda alterazione della struttura biologica del germe, ed è inop¬ 
portuno affermare una variazione del tipo originale, quando si tratta di 
germi profondamente alterali. 

Molto più valore hanno le recenti ricerche di Avery e Dulios, che hanno 
trovato un enzima capace di decomporre i polisaccaridi (emicellulose) costi¬ 
tuenti la capsula del diplococco tipo III. L’enzima (derivante da un blasto- 
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micete mobile, aerobico, sporigeno) è strettamente tipo-specifico : non attacca 
i polisaccaridi capsulari dei tipi 1 e II. L’azione dell’enzima è tipo-specifica 
pure in vivo, poiché protegge il topo contro l’infezione da tape. HI viru¬ 
lento Sembra quindi derivi da queste esperienze che la specificità del tipo 
è legata alla composizione chimica della capsula del diplococco; e ciò spie- 
oherébbe anche la ragione della variabilità del tipo dei diplococchi nelle cu - 
ture, ove questi non hanno capsula. Ricerche analoghe sono dovute a Til- 

lett lleidelberger e Avery, Goodner e Coll., Enders. ^ . 

’ Tali ricerche, tuttora in evoluzione, hanno grande valore; tuttavia, se 

anche il fondamento della divisione in tipi dei diplococchi può esser di¬ 
scusso, è indubbia la loro diversità di azione morbosa; e spero che le mie 
osservazioni contribuiscano alla diffusione della tecnica semplice e rapida 
della ricerca dei tipi di diplococco; ricerca che può dare notevoli resulta 
sulla etiologia, patogenesi ed epidemiologia della polmonite, e utili indica- 

zioni per la prognosi e la terapia. 


★ 
★ * 


Rivolgo i più vivi ringraziamenti al prof. Ernesto Signorelh per in¬ 
dirizzo pòrtomi in queste ricerche; e al prof. Rufus Cole che mi a gen 1 
mente favorito i sieri specifici. 

RIASSUNTO. 

L A rivendica al Ranti il merito di aver per il primo distinto delle va¬ 
rietà del" diplococco lanceolato e di averle messe in rapporto con la sinto¬ 
matologia clinica e l’andamento epidemiologico della polmonite Ri cor a 
precedenti ricerche sui tipi del pneumococco e confronta tra di loro e s 
Lidie della frequenza dei tipi. Passa poi a descrivere le ricerche personali, 

eseguite su 85 casi di polmonite, nei quali fu rilevato .1 tipo di ^ eu ^° CCO 
mediante l’agglutinazione su culture virulentate col passaggio nel top 
sulta fra H’altro confermalo che i tipi T e li danno il maggioi ,llim _ 
polmoniti tipiche; che il tipo IH produce una polmonite gravissima, s & u < 

lb“in più dell, merde! casi; che il tipo IV si — J»J 

nella broncopolmonite. Osserva lina epidemia di polmonite, data dal tipo , 
con raratleri particolari. Note sull’andamento della malattia^ e sulle compli¬ 
cazioni in rapporto ai tipi. L’A. insiste sull’importanza della ricerca dei 
lini di tecnica semplicissima, oltre che a scopo prognostico e come indirizzo 
X'Lpi. anche^per chiarire la patogenesi dell, .polmoni^ Osserva»» 

batterico 11 problema dell’essenza dei tipi: se questi siano varietà d, g 
oppurèXpeth differenti di „„ solo germe, mutabili in vane condiamm. 
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IL 

Ospedale di S. Spirito in Sassi a - Roma - Sala S. Carlo Genga. 

Distrofia adiposo-genitale famigliare ed alterazioni craniche. 

(Contributo allo studio dei rapporti 

tra sindromi neuro-ipofisarie e particolari aspetti radiologici del cranio) 

per il prof. Tommaso Lucherini, primario medico e libero docente. 

Dopo che Claude e Lhermitte prima (1917) e Camus e Roussy qualche 
anno dopo (1922) in seguito a classiche osservazioni ed indagini sperimentali 
dimostrarono che alcune particolari sindromi nervose non erano dovute ad 
alterazioni délLipofisi, ma dei centri neuro-vegetativi del tuber cinereum e 
dell’ in ju nel iòni um , una enorme congerie di materiale di osservazioni e di 
studi è venuta a revisionare la fisiologia e la lisiopalologia del sistema dien¬ 
cefalo-ipofisario, ed a gettare nuova luce sul capitolo delle sindromi cliniche 
neuro-ipofisarie. Non ritengo opportuno ricordare le varie teorie e le indagini 
anatomo-patologiche, cliniche e sperimentali, che sono servite a dimostrare 
che fra la ipofisi e i centri ipotalamici esistono non solo connessioni anatomi¬ 
che, ma correlazioni funzionali, influenzandosi reciprocamente, tanto che la 
maggior parte degli autori oggi con una concezione patogenetica unitaria, ri¬ 
tiene l’intero complesso diencefalo-ipofisario responsabile delle varie sindromi 
morbose a seconda del punto di localizzazione e della entità della lesione. 
11 sistema tubero-infundibulo-ipofisario infatti presiede a svariati meccani¬ 
smi funzionali (metabolismo idro-salino, dei lipidi, degli idrati di carbonio, 
funzione di crescenza, funzione sessuale, azione circolatoria e sulle fibre li- 
scie, azione dinamo-specifica); ed una lesione in qualunque punto di tale 
sistema, alterando uno o più processi funzionali può determinare Finsor- 
genza di sindromi ipofisarie solitarie od associate. 

Fra le sindromi neuro-ipofisarie quella che in particolare ci interessa 
in questa nota, è la cosidetta distrofia adiposo-genitale tipo FroeMich do¬ 
vuta ad una alterazione dei centri regolatori del metabolismo dei grassi. 
Come per le altre sindromi ipofisarie così pure per questa si sono presen- 
lati gli stessi complessi problemi fisio-patologici tendenti a studiare ed a fis¬ 
sare i rapporti tra ipofisi in toto o con le singole sue porzioni (pars anterior, 
pars intermedia, pars posterior) ed i centri ipotalamici. Naturalmente però 
per quanto oggi numerose esperienze ed osservazioni cliniche hanno di¬ 
mostrato che la regione infundibulo-tuberale presiede al metabolismo dei 
grassi, pur tuttavia non mancano autori che sostengono nello svolgimento 
del ricambio dei lipidi l’importanza della ghiandola ipofisaria. E l’accordo 
manca anche nello stabilire quale porzione dell’ipofisi sia interessata nel 
determinismo della distrofia adiposo-genitale. Così alcuni ritengono che sia 
responsabile il lobo anteriore (Kraus, Scliiff, Gottlieb Àschner, Bauei, eoe.), 
altri il lobo posteriore (Veit, Fischer); altri la pars intermedia (Biedl e Zon- 
dek). Ma in Italia Pende con una concezione eclettico-unitaria sostiene che 
è impossibile una separazione funzionale assoluta tra le varie parti dell ipofisi 
e ritiene che la distrofia adiposo-genitale, come anche il diabete insipido 
possono essere dovute ad alterazioni sia dei centri neuro-vegetath i ipotala- 
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mici, che dell’ipofisi. E Di Guglielmo nel suo lavoro di revisione delle sin¬ 
dromi neuro-ipofisarie conclude che la teoria patogenetica più attendibile 
della distrofia adiposo-genitale è-quella fondala su un danno della collabora¬ 
zione tra ipofisi e centri diencefalici. 

Il caso che ho l'occasione di pubblicare è di notevole interesse perchè 
non solo offre delle particolarità degne di nota, ma sopratutto perchè si presta 
sotto il punto di vista palogenetico allo studio dei rapporti tra distrofia arii- 
|>oso-genitale e particolari alterazioni craniche. 

S. Pietro, di anni 21; celibe; falegname. 

Anamnesi remota. — Padre vivente, ma sofferenle di diabete mellito da circa 12 
anni. Madre morta all’età di 45 anni pare per tumore dell’intestino ( ?). Il padre af- 



Fig. 1. 

ferma di non essere stato mai forte bevitore. La madre non ha mai avuto aborti; nulla 
di speciale nei collaterali. Otto sono tra fratelli e sorelle viventi; Pietro 5 il sesto figlio 
nato a termine; ha avuto una sorella morta al manicomio all’età di 27 anni per malat¬ 
tia mentale imprecisabile. Il paziente è modico bevitore, ma non fumatore. Dice di 
non aver mai avulo malattie venereo-luetiche. Nulla di particolare nei precedenti per¬ 
sonali dell’ammalato sino all’età di nove anni, epoca fino alla quale; a detta anche 
dei famigliaci, ha avuto uno sviluppo isomatico regolare con scarso pannicolo adiposo. 
Dopo il nono anno è andato progressivamente ingrassandosi (a 12 anni pesava già 70 
chili) sino all’età di circa 17 anni in cui aveva raggiunto il peso di 135 Kg. Da tale 
epoca il peso è rimasto pressoché invariato. Non ha mai avuto in passato malattie acute 
febbrili degne di importanza. L’intelligenza è stata sveglia ed ha lavorato sempre ma 
con svogliatezza. Un anno fa ebbe enterocolite acuta con scariche diarroiche miste a 
muco e sangue, che durò poco più di una settimana e guarì senza alcuna cura speciale. 

Anamnesi prossima. — E giorno 8 agosto 1932 ebbe improvvisamente dolori addo¬ 
minali accompagnati da diarrea e da febbre alta, per cui chiese ricovero all’ospedale 
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di S. Spirito. Il paziente non ha mai accusate e non accusa cefalea, vomito, convul¬ 
sioni, vertigini, singhiozzo. 

Esame obbiettivo. — Condizioni generali buone; sistema scheletrico normale. Enor¬ 
me sviluppo del pannicolo adiposo distribuito sopratutto all’addome, ai fianchi, alle 
coscie, ed alle regioni mammarie (v. fotografia laterale e frontale n. 1). Le masse 
di grasso hanno consistenza flaccida. Il colorilo della cute e delle mucose visibili è 
roseo. Sistema pilifero bene sviluppato (capelli abbondanti, peli della regione pubica 
che si presentano con disposizione femminile, presenza anche di peli nella regione 
sternale, ascellare e sulla cute degli arti inferiori). Voce di timbro normale. Dentatura 
sana. Andatura lenta e leggermente dondolante per il peso e l’abbondanza delle masse 
grassose. Assenza di edemi. Ghiandole linfatiche non si palpano. Pupille eguali e bene 
reagenti alla luce ed accomodazione. 

Altezza m. 1,70. Peso: 136,400 Kg. 

Pressione arteriosa (Pachon): Mx: 135, Mn : 80 


Otch'o *in*trro 


Occhio (feltro 







/ . /K : ) 



V ' 


IV* 


1_ 


Fio. 2. 


Temperatura normale. Polso: 77. Respiro: 20. 

Misure craniometriche. — Diametro trasverso cranio (biparietale) : cm. lo; antero- 
posteriore cranio: 19; diametro bizigomatico : 10; diametro bitemporale: 12; diametro 
bimastoideo: 13; diametro sinfisi mentoniera vertice: 26; diametro bimasceilare 11 1/2. 
Larghezza mano: 9; larghezza piede: 8; lunghezza piede: 25; trasverso toracico: 36: 

antero posteriore toracico: 30. 

Mobilità della testa e del collo normale. Non si rilevano zone dolorose alla pres¬ 
sione e percussione della volta cranica, la cui durezza è normale. 

Nulla di particolare si rileva all’esame speciale degli organi toracici e addominali. 

Tiroide normale. 

Genitali. — Non si palpa il testicolo destro. Il sinistro si presenta piccolo, atro¬ 
fico, di consistenza molle II pene è atrofico. 

Esame completo del sistema nervoso. — È negativo. Non si rileva anosmia, nè 

ageusia; l’udito è normale. 

Esame psichico. — Sensorio integro; mostra memoria, intelligenza e critica nor¬ 
mali; sentimenti buoni; è alquanto diminuita la forza di volontà. 

Egli afferma che Vattiviià sessuale è normale ( !). 

Esami speciali. — L’esplorazione del sistema neuro-vegetativo , con alcune prove 
farmaco-dinamiche (adrenalina, atropina e pilocarpina) non ha fatto rilevare alcun spe¬ 
ciale squilibrio. 

Esame completo delle urine. — Nulla di particolare; il peso specifico è: 1022. 

Esame del sangue. — Globuli bianchi: 8200. Globuli rossi: 4.800.000. 

Hb. : 90 Formula leucocitaria normale. 












56 


(( IL POLICLINICO » 


SEZ. MCI) 



Glicemia a digiuno: 1,18 %o- 

Prova della iperglicemia provocala. — (Dopo ingestione di 50 gr. di glucosio a di¬ 
giuno): normale; infatti dopo un’ora: l,20%o; dopo 2 ore 0.80% 0 - 

Prova della scie. — È stata ben tollerata ed ha messo in rilievo un normale potere 

di concentrazione renale. 



I\ad. 3. — Proiezione occipito-frontale. 

Prova del sovraccarico di Na Gl. — 11 comportamento t stato norma;e (aumento 
del peso specifico delle urine, eliminazione dell’eccesso di cloruri ingeriti). 

Ricerca del corpo di Bence-Jones nelle urine: negativa. 

Galcemia (metodo di Clark): Mgrm. 140 x 1000. 

Colesterinemia : l,50%o. 

Reazione Wassermann siero sangue: negativa 

Reazione Hecht : negativa. 

Cutireazione alla tubercolina: positiva (++). 

Metabolismo basale (apparecchio di Sainborn): (4-6%ì. 

Esame oculare (Dott. Tomniassini-Mattiucci). — Modico restringimento del campo 
visivo, concentrico, bilaterale, simmetrico, ma con prevalenza nei meridiani superiori 
ed inferiori, non solo per il bianco, ma anche per i colori (vedi figura n. 2). 

Esame oftalmoscopico. — Negativo. 

Puntura lombare. — Si estrae liquor limpido; pressione al Claude in posizione 
seduto: iniziale 42; dopo 10 cc. : 3G; dopo 25 oc.: 28. Nonne, Pandy, Takata: normali 1 , 
albumina: 0,03%o. Glicorrachia: 0,80. Reazioni colloidali: curve normali. R. Wass. nel 
ìiquor: negativa. Sedimento: rarissimi linfociti. 

Indagine radiologica. —- Cranio : Nei radiogrammi eseguiti nelle varie proiezioni 
(fronto-occipitale, occipito-frontale, e latero-laterali destro e sinistro^ si rilevano mar¬ 
cate e diffuse uniformemente, ma in particolar modo in corrispondenza della regione 
frontale, delle mammellonature che ricordano le cosidette impressioni digitate. 
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Nella incidenza fronto-occipitale si rendono anche ben manifeste tali impressioni, 
mentre appaiono nettamente visibili in corrispondenza della regione frontale due areole 
chiare che debbono essere interpretabili come due piccole ernie cerebrali (vedi rad. n. 4). 


; - ;r ■ "H 



/ 


Rad. 4. — Proiezione fronto-occipitale. 


j; tavolato interno della calotta cranica appare in qualche punto usurato e come 
interrotto (vedi rad. laterali n. 5, 6) mentre in corrispondenza quasi del vertice del ra¬ 
diodramma laterale sinistro si rileva un punto della teca cranica come pneumatizzato: 
si vede infatti il tavolato esterno ed interno distesi e come gonfiali intorno ad una 
piccola cavità ovalare della diploe (vrd. rad n. 5). Inoltre nei radiogrammi latera.i si 
rende ben visibi'e la esagerazione del sistema lacunare diploico (ved. rad. n. 6), men¬ 
tre appare enormemente manifesto ed ampio il seno sigmoideo o trasverso subito dietro il 
massiccio della rocca petrosa, proprio nel suo tratto trasversale suiroccipite (vedi rad. n. 5 
e 61. Le suture in tutti i radiogrammi appaiono pochissimo evidenti e in nessun punto 
sono deiscenti. Sempre nel radiogramma laterale del fratello si rileva uno svasamento 
imbutiforme della sella ed un assottigliamento della lamina quadrilatera (dorsum sel¬ 
la,,) C he invece di presentarsi come normalmente costituita da due strati corticali 
contenenti nel loro interno una piccola striscia diploica, appare ridotta ad un esile 
linea che nella sua porzione mediana sembra usurala, mentre tutta la lamina stessa e 
ripiegata in avanti in senso occipito-frontale, fin quasi a fare aderire ì processi cli- 
noidei posteriori ben conservati con gli anteriori, facendo quasi scomparire 1 mtrodus 
sellare (ved. rad. n. 6). La protuberanza occipitale esterna è alquanto ingrossata ed 
i seni frontali e facciali appaiono enormemente sviluppati e pneumatizzati (vedi ra- 

dmgmfiaju 6). k altre ossa dello scheletro non ha messo in evidenza alcunché di 

abnorme. 

Ricerche eseguite sui componenti la famiglia. 


Enrico S padre, di anni 61. Questi è di dimensioni e sviluppo scheletrico normale. 
Pannicolo adiposo scarso. E sofferente da circa 12 anni di diabete mellito. 
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Rad. 5. — Latero-laterale sinistra. 



Rad. 6. 


Latero-laterale destra. 
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Reazione Wassermann del siero sangue: positiva incompleta (-!-+). 

Maria S., sorella, di anni 25: nubile. Peso: 109,800 Kg. Alt. m. 1,56. 

Radiografie del cranio della sorella Maria. — Eseguite nelle varie proiezioni risul¬ 
tano normali. 

Valeria S., sorella, di anni 16, nubile; peso Kg. 67,100. Altezza m. 1,43. Reazione 
Wassermann : negativa. 



Rad. 7. 

Le mestruazioni nelle due sorelle sono stale sempre normali per frequenza, in¬ 
tensità e durata. In esse lo stato di adiposi è sviluppatissimo specie alle regioni mam¬ 
marie, al'.'addome ed alle coscie. La cute è rosea; il sistema pilifero è normalmente 

sviluppato. T r « i 

Indagine radiologica del cranio della sorella Valeria — Nel radiogramma frontale, 

ma specialmente nel radiogramma laterale si rilevano presenti e uniformemente dif 
fuse sulla teca cranica le cosiddette impressioni digitate, per quanto assai meno spic¬ 
cate che nel fratello Pietro II profilo sellare appare assolutamente normale e le suture 
sono poco evidenti. Inoltre si rileva anche un lieve grado di prognatismo (vedi radio¬ 
grafia n. 7). , .. , 

Il paziente Pietro durante la degenza nel mio reparto ha fatto iniezioni di bijoduro 

di mercurio, di salinolo, ed una serie completa di endovenose di neosaivarsan. 

Ma la cura è stata senza effetto sia sulle alterazioni craniche che sul peso. 

La proposta di una pneumoventricolografia o di una encefalografia non è stata 

accettata dal malato. 

Considerazioni. 

Riassumendo brevemente i dati più essenziali raccolti dalla sloiia eli- 
uica dirò che essi consistono: 1) nel carattere famigliare della distrofia 
adiposo-genitale (fratello e due sorelle); 2) nella infezione luetica accertata 
(Wassermann positiva) del padre; 31 nelle particolari alterazioni del cranio 
nscontrate tanto nel fratello come nella sorella Valeria. 
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La disamina separata di questi tre dati principali non è possibile l'aria 
perchè nella discussione che ne deriva tali dati si ingranano, essendo in 
istretto rapporto fra loro. Come è possibile infatti discutere separatamente 
la lues paterna, quando con ogni probabilità ad essa è legato nel mio caso 
il carattere familiare della malattia? In ogni modo oomincerò dal carattere 
della familiarità che mi è occorso di osservare ed a tale proposito dirò che 
mi ha colpito l’associ azione dello stato di adiposi tipo Froehlich con le 
alterazioni craniche dello slesso tipo, che ho rilevate tanto nel fratello come 
nella sorella. Tale dato naturalmente è importante in quanto dimostra che 
una stessa causa etnologica probabilmente ereditaria (lues paterna?), è stala 
responsabile dell’insorgere della identica sindrome neuro-ipofisaria con lo 
stesso tipo di alterazioni radiologiche del cranio. Infatti da quanto è stato 
detto nell’esame obbiettivo, la sorella Valeria non ha il normale rapporto 
fra altezza e peso del corpo corrispondentemente alla sua età (l(i anni), e 
mostra all’esame un notevole stato di adiposi diffusa con prevalenza all'ad- 
dome e alle regioni mammarie, e presenta inoltre le stesse note radiolo¬ 
giche del cranio che ha il fratello, ma senza alterazione però del profilo 
sellare. Certamente sia lo stato dell’adiposi, come pure l'aspetto radiolo¬ 
gico del cranio sono di assai minore entità che nel fratello; ma è necessario 
far notare che la sorella è più giovane di 5 anni, e quindi si può presumere, 
che le alterazioni craniche e l’adiposi possono in essa col tempo conti¬ 
nuare a svilupparsi progressivamente. Come risulta infatti dalla storia il 
fratello Pietro sino all’età di nove anni circa non era grasso, e soltanto 
dopo tale età il padre racconta che ha incominciato ad ingrassarsi lenta¬ 
mente. Aggiungerò inoltre clic anche un’altra sorella maggiore di età (2~> 
anni) presenta un notevole stato di adiposi diffusa e pesa Kg. 109,800 ed 
è alta m. 1,56. Questa però non presenta all'indagine Roentgen alcuna al¬ 
terazione cranica. Nei riguardi del quadro clinico presentatosi nei casi da 
me studiati, dirò che era ovvia la diagnosi di distrofia adiposo-genitale, non 
soltanto per la particolare distribuzione a tipo femminile del grasso, che 
nel fratello era. come si vede dalle fotografie, in maggior quantità all’ad¬ 
dome, ai fianchi, alle coscie, ed alle regioni mammarie; ma per i disturbi 
genitali che in esso erano associati e che consistevano in una notevole 
atrofia del testicolo sinistro e del pene. Il testicolo destro non si palpava. 
Inoltre nel fratello il metabolismo basale era normale ( 4- 6%), e ciò faceva 
escludere obesità di altra origine. 

D’altronde la documentazione Roentgenografica delle alterazioni cra¬ 
niche contribuiva naturalmente a confortare la diagnosi di distrofia adi- 
poso-genitale. Al contrario nelle sorelle, come in genere nelle donne, l'adi¬ 
posi appariva meno manifesta, ma il reperto Roentgen del cranio della 


sorella Valeria toglieva ogni dubbio sull’origine neuro-ipofisaria della distro¬ 
fia. E per ciò che Pende dice che la sindrome di Froehlich quando colpisco 
individui, specie donne di età adulta, non può differenziarsi da una adiposità 
di origine ipo-genitale quando manchino i segni di un’affezione endocranica. 
Dirò ancora che nei miei casi non ho trovato disturbi della crescenza (ad ecce¬ 
zione di un modicissimo grado di nanismo della sorella di 16 anni), ap¬ 
punto perchè la malattia non si è iniziata precocemente. Infatti nel fratèllo 
soltanto dopo il nono anno di età ha incominciato a rivelarsi obbiettiva¬ 
mente (a 12 anni già pesava 70 chili). 
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Inoltre nel fratello stesso da me studiato accuratamente non ho riscon¬ 
trato alterazioni del ricambio idrico-salino (prova della sete e del sovrac¬ 
carico di Na CI-, negative ), nè disturbi del metabolismo degli idrati di 
carbonio (prova della iperglfcemia provocata normale), nè alterazioni della 
termogenesi, che spesso si associano al disturbo genitale e del ricambio 

dei lipidi. 


★ 

★ ★ 


Di particolare interesse è nei miei casi la ricerca del problema enolo¬ 
gico, ed a tale proposito ritengo che non si può negare grande importanza 
alla sifilide del padre accertata sero logica mente (Wassermann positiva). 1 
carattere familiare da me osservato fa pensare, come ho già detto, ad un 
momento causale ereditario; e tale momento, non ritrovandosi casi di adi¬ 
posità nelle passate generazioni, si può con ogni probabilità fai risa i 
Sa infezione luetica del padre che è anche da molti anni malato di dia¬ 
bete La certezza assoluta però nell'ammettere tale causa etologica non 

possiamo averla; e l’ostacolo lo troviamo non sobanto nella negativi a 

della Wassermann e della Hecht nel siero di sangue del fratello e della 
sorella Va'l/eria; ma sopratutto nella negatività della Wassermann, (della 

Pandv Nonne e delle reazioni colloidali nel liquor cu Pietro. 

Inoltre il criterio terapeutico non ha risolto nulla, essendo stata senza 

alcuna efficacia la cura antiluetica a base di preparati di bismuto e di inie¬ 
zioni endovenose di neosalvarsan. Le radiografie del cranio, il peso e lo 
stato di adiposi sono nel fratello qualche tempo dopo la cura rimaste im- 

m, "ln ogni modo anche se non vi sono ragioni di certezza io ritengo non 
sia prudente escludere in maniera assoluta l’eredo-lues dalla responsabi i a 
dell insorgere della sindrome di FroehHch familiare. per andare ad e^ 
citare altre ipotesi etologiche più incerte ed oscure. Si sa che la sifilide e 
capace di produrre sindromi infundibulo-tuberali con uno dei suoi molto¬ 
pi ci processi anatomo-patologici (meningo-encefàliti; ipofisi te interstiziale 
processi gommosi, «ateo-periostiti della base del cranio). Lhermitte insiste 

molto sulla frequenza della sifilide nella produzione de ^ 

buio tuberali- egli ha attirato l’attenzione sul fatto che la sifilide stretti 

mente localizzata alla regione infnndibulo-tuberale è capace ^ ^ 

fenomeni analoghi a quelli osservali nei processi neoplasie Audu 3 Etienn 

e recentemente J. Couturat, in seguito a osser^mm cliniche aitabm 

scono alla sifilide un ruolo importante nella produzione delle sindromi m 
fundibulo-tuberali. 


★ 

★ ★ 


L’interesse maggiore che offre questa mia nota è ripe ^eUo studio 
delle alterazioni craniche, che ho avuto campo di rilevale e il cui asp 
parUcolare istituisce materia per la formulazione di alcuni problemi eh- 

nÌC °int d anto g dirò subito che i reperti Roentgen da me studiati non sono 
di facile interpretazione e m’inducono a soffermarmi dquanto su una dm- 
mina differenziale L’associazione della distrofia adiposo-geni a e P 
lilich con la notevole e caratteristica alterazione cranica po rebbe far \ - 

Itf.S poiibilnà di una toma iniziale o atipie, della coa.deU. nudati» d. 
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Schuller-Christian (disostosi ipofi saria), che è riconosciuta oggi per una istio- 
citosi lipoide, e nella quale alle lesioni scheletriche del tipo osteo-porotico spe¬ 
cie delle ossa del cranio, si associano per quanto non obbligatoriamente il dia¬ 
bete insipido, H’esoftalmo, fla distrofia jadiposo-genitale; e icome fintomi 
meno costanti Tiperco'lesterin ernia, le alterazioni cutanee di tipo xantomatoso 
ecc. Ma è presto distrutto questo dubbio nel mio caso, perchè in es&o le 
alterazioni ossee sono di altro tipo e localizzate unicamente al cranio; per¬ 
chè, a parte l’obesità tipo Froehlich, mancano tutti gli altri sintomi e per 
di più manca il criterio, certamente non assoluto, della età, essendo il 
morbo di Schuller-Christian nella maggior parte dei casi malattia dei bambini. 

Tanto meno possiamo pensare alla recente e discussa forma radiologica 
descritta sotto il nome di « osteoporosi circoscritta di Schiiller », da non 
confondersi con Ila (prima, consistente in processi osteoporotici a limiti 
quasi netti e decisi della sola calotta cranica, e di cui è stato recentemente 
descritto un caso da Rietti dal punto di vista clinico e da /accaria dal 
punto di vista radiologico; ma i reperti Roentgen nel caso da me descritto 
non dimostrano di avere nulla a che fare con detta forma; tanto più che 
in base a recenti studi ed osservazioni di Meyer-Borstel e di Weiss e di Ka- 
sabach e Dyke, si pensa che l’osteoporosi circoscritta del cranio costituirebbe 


una fase precoce del morbo di Paget. lui infine a quest’ultima affezione non 
può il mio caso in alcun modo essere riferita, anzitullo perchè in questa ma¬ 
lattia la ealcemia è normale ed invece nel mio caso è risultata alta (140 x 1 ()(J()ì, 
e poi peichè ii cranio pagetico, anche inizialmente, ha la sua ben netta fisio¬ 
nomia radiologica consistente in un ispessimento accentuato della teca con 
aspetto maculato e con punti talvolta di maggiore trasparenza (lacune di atro- 
lia), talvolta invece di addensamento osseo, con delle impronte esagerate dei 
canali diploidi e con una depressione della fossa occipitale (platibasia o con- 
vessobasia). Così pure non mi sembra il caso di prendere in considerazione 
la cosidetta «disostosi cranio-facciale ereditaria o malattia di Crouyon », ap¬ 
partenente al gruppo dèlie sinostosi patologiche delle suture, per la man¬ 
canza delle caratteristiche alterazioni della faccia e degli occhi. Non mi è ap 
parso inutile accennare fugacemente ai quadri radiologici di tali malattie, 
se non altro perchè essi hanno formato V argomento di recenti studi radio- 

logie 1 ; però non ritengo che il mio caso possa rientrare nei quadri delle ma- 
lattie sopra elencate. 

In tutti i miei radiogrammi in verità appare spiccato e manifesto qtiel 
paiticoiare aspetto che ricorda le cosidette impressioni digitate, dovute a 
stampi ossei delle circonvoluzioni cerebrali. Tali impressioni si sa che nor¬ 
malmente possono soltanto rilevarsi appena accennate sul pavimento della 
fossa cranica anteriore. Invece esse nel mio caso sono manifeste ovunque 
uniformemente sotto forma di mamméllonature, |ma in iparticolar modo 
in corrispondenza della teca cranica della regione frontale; e si vedono an¬ 
che nelle proiezioni laterali delle piccole erosioni del tavolato interno della 
calotta cranica. Inoltre nei radiogrammi eseguiti nelle posizioni laterali è, 
come ho detto, ben visibile la esagerazione de! sistema lacunare diploico; 
ma sopratutto appare enormemente manifesto il seno sigmoideo o traverso 
subito dietro il massiccio della rocca petrosa, proprio nel suo tratto tra¬ 
sversale sull’occipite (vedi rad. n. 5 e 6); come pure nella proiezione fron- 
to-occipitale si rendono ben manifeste due piccole ernie cerebrali in cor- 
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rispondenza della regione frontale (vedi rad. n. 4). Le suture sono pochis¬ 
simo evidenti, ed in nessun punto appaiono deiscenti. L’alterazione però 
più caratteristica è quella che abbiamo rilevato a carico della sella turcica. 

Per quanto dopo i classici studi in proposito di Balli e di Busi si debba 
essere prudenti nella lettura e nella identificazione dei disegni sei-lari, 
pur tuttavia nel caso da me descritto le alterazioni morfologiche del pro¬ 
filo e delle pareti sellar! sono così nette che non possono sorgere dubbi di 
sorta. Come infatti può osservarsi nei radiogrammi laterali del fratello, si 
rileva un ingrandimento imbutiforme della sella ed un assottigliamento 
delia lamina quadrilatera (dnrsum sellae ), che invece di presentarsi come 
normalmente costituita da due strati corticali contenenti nel loro interno 
una fine striscia diploica, appare ridotta ad un’esile linea che nel suo mezzo 
è in parte usurata, mentre tutta la lamina stessa risulta ripiegata in avanti 
in senso postero-anteriore, fin quasi a fare aderire i processi clinoidei po¬ 
steriori ben conservati con gli anteriori, facendo pressoché scomparire 1 in¬ 
troito sellare (vedi rad. n. 6). 

Nel radiogramma laterale invece della sorella Valeria (ved. rad. n. 7). 
le cosidette impressioni digitate sono pure presenti e diffuse uniformemente 
sulla teca cranica, per quanto meno spiccate che nel fratello, mentre invece 
il profilo (sellare -appare assolutamente normale. ; 01tre queste alterazioni 
che sono naturalmente le più interessanti, ho già notato all’esame dei 
radiogrammi del cranio altri elementi degni di rilievo. Cioè nel fratello 
ila protuberanza occipitale esterna è modicamente ingrossata, i seni frontali 
e facciali abnormemente sviluppati e pneumatizzati (rad. n. 6); mentre nel 
radiogramma della sorella si rileva un lieve ma netto grado di prognatismo. 
Questi rilievi dimostrano che, sia nel cranio del fratello che della sorella, 
vi è qualche tenue nota Roentgenografica che ricorda in parte il cranio 

acromegalie*). 

★ 

★ ★ 


Esaminati ora questi dati, vediamo, prima di formulare delle conclu¬ 
sioni di studiare gli eventuali rapporti che intercorrono nei mie, casi fra 
la sindrome clinica tipo Froelilich e le sopra elencate alterazioni craniche. 
Ed i problemi che si affacciano sono i seguenti: Ila distrofia adiposo-ge- 
,.itale è primitiva ed i segni cranici sono secondari; oppure questi, dipen¬ 
denti da eventuali cause extra-diencefaloipofisarie, sono primitivi e la di¬ 
strofia adiposo-genitale è secondaria? Può parlarsi di sede endosellare o extra- 
sellare in senso lato del processo morboso? Possono le alterazioni radiolo¬ 
giche del cranio (e questo è il problema più importante) essere sicuramente 
interpretabili come espressioni di aumentata pressione endocranica 

Che stretti rapporti vi siano fra la sindrome di Froehl.ch e il particolare 
quadro radiologico del cranio non credo vi possa essere dubbio, anzi a 
diagnosi di distrofia adiposo-genitale è, come ho detto compendiate ed avva¬ 
lorata dai reperti radiologici del cranio. Ammettendo quindi tali rapporti 
interessa cominciare a prendere in considerazione quelle eventuali cause 
' morbose che potrebbero in certo modo avere relazione con le alterazioni 
craniche. È noto che l’aumento della pressione endocranica si può avere 

sia per un idrocefalo semplice, sia per un idrocefalo secondano a tumori 
dèlie fosse cerebrali anteriore o media o in particolar modo poste, ime. 
si comprende che l'idrocefalo deve essere interno per determinare le ini- 
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pronte digitate, facendo comprimere direttamente sul tavolato interno della 
teca cranica le circonvoluzioni cerebrali. Nei miei casi, ammettendo che 
i reperti Roentgen fossero l’espressione di una aumentata pressione intra 
cranica, a quale causa morbosa potrebbero essere legati tali repertiP Non 
certo ad un idrocefalo congenito, mancando oltre i fenomeni di deficit 
mentale, anche i dati radiografici, morfologici e craniometrici. Non credo 
neppure possa chiamarsi in causa una eventuale ossificazione precoce delle 
suture, sia totale o parziale, detta appunto « sinostosi prematura », che a 
sua volta porta alla formazione della craniostenosi, per cui non essendovi 
più corrispondenza fra contenente e contenuto, Tencefalo viene a compri¬ 
mersi sul tavolato interno della teca dando luogo alla formazione di impronte 
digitate. Infatti nelle films da me riprodotte le suture per (pianto non siano 
evidentissime, pur lutlavia, tanto nel cranio del fratello come in quello della 
sorella, sono visibili e non appaiono ossificate; e, a parte l’assenza di altre 
anomalie di sviluppo e del quadro clinico della craniostenosi (fra cui in 
piimo luogo le lesioni oculari), nei radiogrammi non si rileva deformità 
basiotica, ma invece vi si nota una notevole ampiezza e pneumatizzazione 
dei seni frontali contrariamente a quanto si verifica nella diagnosi di cra¬ 
nio-stenosi. Sempre ammettendo che nei miei pazienti fosse in causa la 
ipertensione intracranica, possiamo discutere la eventuale sede del pro¬ 
cesso morboso? Bertolotti giustamente afferma « che i segni radiografici 
di un’alterazione sellare, qualora si Irovino congiunti ad una sindrome di 
ipertensione generale, perdono ogni valore per una diagnosi focale »; e iper 
questo che nei casi da me illustrati non si può con assoluta certezza for¬ 
mulare una diagnosi di localizzazione. Quante volte un tumore situalo al 
di fuori della fossa cranica media e decorso senza alcun segno di lesa fun¬ 
zione locale può determinare idrocefalo interno e quindi dilatazione del 
terzo ventricolo e provocare di conseguenza per compressione indiretta una 
sindrome chiasmatica ed infundibulo-luberale? Quel che è certo è che nei 
miei casi la regione diencefalo-ipofisaria, direttamente o indirettamente e 
qualunque ne possa essere la causa, è compromessa e che lo sviluppo delle 
alterazioni craniche e della distrofia adiposo-gen itale deve essere con ogni 
verosimiglianza interdipendente. Non è possibile riuscire a stabilire con 
precisione quale dei due fatti sia cronologicamente iniziato prima, 
ma si capisce che la stessa causa morbosa, a sviluppo lentamente pro¬ 
gressivo, mentre determina le alterazioni ossee, nello stesso tempo dan¬ 
neggia le formazioni nervose * infundibulo-tuberali. Che vi sia interdipen¬ 
denza tra le manifestazioni tanto neuro-ipofisarie che craniche viene fatto 
in certo modo sospettare dal dato che nella sorella più giovane di età tanto 
la Isindrome distrofica, come Rispettivamente i Esegui cranici sono assai 
meno accentuati e gravi che nel fratello malato da più anni. 

IJn solo fatto in proposito è strano ed alquanto sconcordante, ed è che 
la sorella maggiore Maria di anni 25 è affetta come ho già detto da distrofia 
adiposo-genilale (pesa Kg. 109,800, ed è alta 1.56); ma viceversa all’indagine 
Roentgen non presenta alcuna alterazione cranica. 

Circa poi I altro quesito della eventuale sede endosellare del processo 
morboso non mi pare difficile rispondere. Si sa di regola che nei tumori 
in genere della loggia ipofisaria, non si riscontrano i segni della iperten¬ 
sione endocranica, mentre invece, e ciò acquista grande valore per la dif¬ 
ferenziazione diagnostica, in quelli di sede extrasolare o lontano della re- 
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gione sellare sono per lo ,più presenti le note radiologiche dell'aumentata 
pressione. D'altronde nel caso mio, ammessa sempre l'ipotesi dell'iperten¬ 
sione cerebrale, l’assottigliamento della lamina quadrilatera e sopratutto 
l’arrovesciamento in avanti sino a far scomparire, come ho detto, Vintroitus 
per avvicinamento dei processi clinoidei posteriori agli anteriori, farebbe 
sospettare l’inizio del processo al di fuori della loggia ipofisaria. E in ogni 
modo tale sospetto radiologico può essere avvalorato dalle alterazioni pe¬ 
rimetriche consistenti come abbiamo visto in un modico restringimento 
pressoché concentrico, bilaterale, simmetrico del campo visivo, ma con pre¬ 
valenza nei meridiani superiori ed inferiori non solo per il bianco ma an¬ 
che per i colori. Inoltre che l’inizio del processo possa sospettarsi essere 
avvenuto al di fuori della loggia pituitaria, è confortato dal fatto che 
nel cranio della sorella, ove il reperto radiologico è assai meno imponente 
di quello esistente nel cranio del fratello, la sella turcica non appare af¬ 
fatto modificata nè per forma nè per ampiezza; e ciò perchè questa non ha 
ancora presumibilmente risentito il danno ordito da una compressione pro¬ 
lungata ed intensa. Come si vede l’indagine Roentgen ha permesso di rile¬ 
vare nei due casi l'esistenza di caratteristiche alterazioni patologiche delle 
o-ssa craniche, sulla precisa natura ed interpretazione delle quali bisogna 

essere necessariamente riservali. 

Infatti Lo studio dei reperti Roentgen da me presentati può con sicu¬ 
rezza farci affermare Resistenza di una sindrome ipertensiva ìntracramea? 

Incidentalmente dirò che non è eventualità rara ritrovare in casi di ma¬ 
lattìa di Froehlich note di ipertensione cranica rilevagli sia da lievi fatti di 
diastasi dèlie suture, sia dalla presenza delle impressioni digitate A tale 
proposito un caso con fenomeni di ipertensione cranica è stalo illustrato 
dal prof Ayala, che poi all’autopsia rilevò un tubercoloma dell emisfero 
cerebrale destro, ed un enorme hydrocephalm ùilernus con notevole sva¬ 
samelo del tubar cinereum e àdVinjundibulum, mentre l’ipofisi non pre¬ 
sentava alcuna alterazione apprezzabile. Anche Di Guglielmo ha descritto 
nel suo volume dei casi di distrofia adiposo-genitale con segni radiologici 
netti di aumentata pressione cranica (impronte digitali accentuate, svasa¬ 
meli to della sella turcica. eco.). Però in tali casi riportati da questi A A. pre¬ 
dominavano, concordando con il reperto radiologico, i fenomeni clinici 
generali di ipertensione intracranica (vomito, cefalea, ecc.); mentre invece 
nei miei due casi il reperto Roentgen del cranio era muto e senza corrispon¬ 
dente sintomatologia generale. Infatti, come ho già detto , mie, pazienti 
non hanno mai avuto cefalea, vomito, alterazioni del polso (bradicardia) 
e del respiro, disturbi psichici, .singhiozzo, vertigini, .attacchi sincopali 
ed epilettiformi; e per di più l’esame oftalmoscopico eseguito nel rado 
non ha fatto rilevare segni di papilla da stasi. Soltanto e stala notata la 
modicissima alterazione perimetrica del campo visivo, senza diminuzione 
della acuità visiva Anche la pressione del liquor misurata con il mano¬ 
metro aneroide del Claude, ha dato in posizione seduta la dira iniziale 
di 42 cc. di ILO. Però a questo dato dimostrante un leggero grado di au¬ 
mentata pressione bisogna dare un valore relativo, sia perche la sindrome 
umorale del liquor è risultata del tutto normale, sia perche a.l altezza d 
tale cifra non può non avere avuto qualche influenza lo stato emotivo de 
paziente Tale sconcordanza rilevata tanto nella sorella, come sopratutto, 
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nel fratello, meraviglia non poco, perchè contrasta con la norma comune 
che ai caratteristici segni radiologici di aumentata tensione endocranica, 
specie quando questa perdura da molto tempo, corrispondono in numero 
e grado diverso sintomi clinici generali. 

Come spiegarsi tale evidente sconcordanza? 

Naturalmente la prima osservazione che sorge è quella di dubitare che 
i reperti Roentgenografici del cranio da me riportati siano !Tespressione di 
una aumentata pressione endocranica. In verità se dobbiamo attenerci ai 
classici schemi radiologici, Io studio dei miei radiogrammi fa rilevare pre¬ 
senza di note di aumentata pressione (impressioni digitate, deformità della 
sella turcica, accentuazione del sistema lacunare diploico, ecc ). Ma sarà 
poi proprio esatto che tali note abbiano dal punto di vista radiologico sem¬ 
pre il significato di una iperpressione intracranica? È vero che il più delle 
volte in casi di sicura e documentata ipertensione cerebrale, accompagnata 
dalla sindrome clinica generale, si ha il nolo aspetto Roentgenografico 
del cranio; però debbo dire che qualche volta capita di osservare ra¬ 
diogrammi cranici con le tipiche note di aumentata pressione senza poi 
che in alcun modo siano presenti i relativi segni oculari, umorali e clinici 
in pazienti in ottime condizioni Jisiche e psichiche e senza deficit nervosi. 
E necessario quindi essere cauti e non giurare sempre e ciecamente sulla 
diagnosi di ipertensione intracranica quando si abbiano a rilevare nei ra¬ 
diogrammi del cranio le note alterazioni ossee, specie quando queste, come 
nei miei casi, non sono accompagnate da alcun sintomo clinico generale. 
Jo non intendo con ciò negare il valore al reperto Roentgen dell’iperten¬ 
sione intracranica, che i radiologi ci hanno consegnato ed illustrato, ma 
consiglio la necessaria prudenza nella interpretazione dei quadri radiogra¬ 
fici che debbono essere sempre integrati dairindagine clinica; ed a tale 
proposito mi riprometto di tornare particolarmente suH’argomento per stu¬ 
diare, dal punto di vista clinico e radiologico insieme, gli aspetti di tale im¬ 
portante e dibattuta questione. 

Ritornando poi ancora allo studio dei documenti Roentgen da me pre¬ 
sentati, dirò che in essi manca un dato importantissimo e che sempre esiste 
in casi di ipertensione endocranica: ossia la diastasi delle suture. L’assenza 
di tale dato contrasta non poco con gli altri segni cranici da me rilevati, 
tanto più che come abbiamo già detto, non essendo ossificate le suture, 
queste se si dovesse mettere in causa V ipertensione, dovrebbero almeno in 
qualche punto apparire deiscenti. Certamente nel mio caso sarebbe stata 
assai utile eseguire la pneumoventricolografia, o l’encefalografia, per me¬ 
glio illuminare il problema diagnostico, ma a queste ricerche il paziente 
si è decisamente opposto. L’ipotesi quindi della ipertensione endocranica 
non può essere sicuramente dimostrata. Ho voluto in proposito sentire il 
parere del prof. Pende, che gentilmente mi ha risposto nei seguenti ter¬ 
mini: «Il caso che mi espone è. molto interessante, ma se vi è in campo 
8a lues congenita, forse è possibile presumere una sindrome endocranica 
che, seppure non accompagnata ad alterazioni pressorie del liquor, è ca¬ 
pace idi dare al cranio quella figura di impronte digitate: molte volte io ho 
visto in malattie mentali di tipo schizoide sopratutto e cioè in cui la le- 
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sione oggi più sospettata è sulle pareti ed alla base del terzo ventricolo, 
impronte digitate nell’endocranici senza ipertensione del liquor. Io credo 
che vi possano essere processi che distendono lentamente e subdolamente 
le pareti ventricolari specie il terzo (donde Ila sindrome adiposo-genitale) 
senza ipertensione del liquor. Meningite sierosa o ependimite cronica eredo- 
iuetica familiare? ». 

Non è facile certamente nei miei casi la sicura interpretazione della 
natura delle alterazioni craniche, il cui aspetto particolare consociato con 
la sindrome di Froehlich può prestarsi in verità alla formulazione di altre 
ipotesi più o meno verosimili. 

Tra queste non potrebbe forse essere accolla quella di considerare que¬ 
sto mio caso nel novero di una osteodistrofia familiare di probabile origine 
endocrinopatica? Ho già parlato del morbo di Schuller-Christian, déll'osteo- 
porosi circoscritta di Schuller, del morbo di Paget, escludendo che i miei 
casi possano rientrare nei quadri di tali processi morbosi; ma non è as¬ 
surdo pensare, nei riguardi dei miei pazienti, alla possibile esistenza di 
forme osleodistrofiche legate a squilibri funzionali o ad alterazioni anato¬ 
miche delle ghiandole endocrine con particolare ripercussione sul meta¬ 
bolismo del calcio. Nel mio caso dirò che il tasso della calcemia era alto 
(140 %o); ora per quanto una sola determinazione non possa offrire un cri¬ 
terio di giudizio assoluto, pur tutlavia deve essere tenuta in una certa con¬ 
siderazione. 

La indeterminatezza, per non dire la oscurità di alcuni casi di distrofie 
ossee, intorno alle quali è ancora aperto il dibattito, non fa apparire nel 
mio caso audace l’ipotesi; e a tale proposito dirò che la prolungata osser¬ 
vazione e il successivo studio delTammalato, che mi riprometto di lare, po¬ 
trà forse aprire nuovi spiragli; mentre, se mi sarà possibile, cercherò anche 
di sottoporre il paziente alla irradiazione Roentgen, dalla cui azione forse 
potrà trarsi luce per un criterio diagnostico differenziale. 

Da quanto ho esposto possono essere enunciate le seguenti conclusioni : 

1) Lo studio comparativo dei reperti Roentgen del fratello e della 
sorella dimostra in entrambi presenza di alterazioni craniche dello stesso 
tipo, e nel contempo offre elementi per far rilevare che la distrofia adiposo- 
genitale non si è iniziata verosimilmente in seguilo a lesioni intrinseche 
dell’ipofisi (loggia pituitaria), ma in seguilo ad alterazioni di oscura na¬ 
tura, primitive o secondarie che siano, dei centri nervosi i potai amici. Tale 
dato è favorevole al concetto moderno di una genesi diencefalo-ipofisaria 
di tale malattia. 

2) Il rilievo all’indagine radiologica di qualche tenue nota acrome- 
galloide nel cranio è favorevole alla concezione patogenetica e fisiopatolo¬ 
gica unitaria delle sindromi cliniche neuro-ipofisarie. 

3) La sifilide paterna, per quanto manchi la documentazione sicura, 
deve essere lenii la nel giusto conto nel determinismo della sindrome neuro- 
ipofisaria e cranica presentala dai malati. 

' 4) Le alterazioni ossee del cranio, non essendo accompagnate dalla 
sintomatologia clinica generale, rendono poco verosimile l’ipotesi diagno¬ 
stica della ipertensione endocranica, e fanno, fra le altre, prospettare la 
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ipotesi -che possa trattarsi di una forma osteodistrofica famigliare di proba¬ 
bile origine endocrinopatica. 

Tale caso è di notevole interesse non solo per i problemi di craniologia 
Roentgen che ad esso sono inerenti, ma anche per il contributo che reca 
ad un capitolo non ancora definitivamente assestato quale è quello delle 
sindromi cliniche neuro-ipofisarie. 

RIASSUNTO 

L'Autore ha avuto occasione (li studiare un caso di distrofia adiposo- 
genitale tipo Froehlich familiare, accompagnata nei componenti malati 
della stessa famiglia (fratello e sorella) da alterazioni craniche del mede¬ 
simo tipo. In seguito alTaccertamento (Wassermann positiva) della sifilide 
paterna, discute il problema etiologico e dopo una disamina differenziale, 
con argomenti d’ordine clinico e radiologico, passa a prospettare, sotto il 
punto di vista patogenetico, i rapporti clic possono intercorrere tra la sin¬ 
drome clinica e ile alterazioni craniche, formulando in proposito le ipotesi 
più verosimili, fra le quali quella di una osteodistrofia famigliare di proba¬ 
bile origine endocrinopatica. 
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Epato-splenomegalie con ittero' 

Dott. Guido Melli, aiuto e docente. 

Malgrado il grande numero di ricerche e studi, ovunque apparsi in 
( mesli ultimi anni, il campo delle epato-splenomegalie resta uno dei piu 
oscuri e meno noti della patologia umana. Oscuro non solo perche troppo 
spesso di fronte a casi di questi genere restiamo nell ignoranza totale della 
causa eziologica, ma anche perchè classificazioni discordanti, diverse vedute 
palogenetiche, nomenclature improprie ed usate in vari significati, hanno 
finito un po’ alla volta per creare un tale stato di confusione da rendere 

veramente difficile il muoversi in questo campo. 

Una revisione pertanto dell’intera materia s’impone ed a ciò cercheremo 

di contribuire, in un settore limitato, e nel limite delle nostre possibilità, 
particolarmente sulla scorta di alcune osservazioni cliniche. 

Caso T — Jecele Dina, di a. 41, da Pieve Tesino, Xelihiaio 1929. . 

Non vi è nulla che meriti rilievo nell’anamnesi famigliare. Nata da r^to eutocie - 
lo svilunno corporeo e fisico procedettero del tutto normali. Mestruo a 15 anni e le me. 
struaziom si seCirono di poi regolarmente per ritmo e quantità. Di condizioni agiata, 
condusse vita non faticosa in ambiente salubre; si maritò a 31 anni con un ™^ano 
ed ebbe un’unica gravidanza compiutasi con un parto normale, la fig . 

vente e sana Nelle abitudini di vita della paziente nessuna assolutamente di quelle a - 
che si soghono considerare lesive per la cellula epatica; in particolare la paziente non 

(.) I casi clinici cha formano oggetto della presente. noia furono osservati nella B. 
Clinica Medica di Padova. 
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abusò mai rii alcoolici. L’ammalata non ha ricordo di alcuna forma morbosa (tolta 
forse qualcuna delle malattie esantematiche infantili) fino al 1918 nella qual data ebbe 
a soffrire di una colica appendicolare, che fu seguita da intervento operatorio a freddo e 
dopo il quale la paziente riacquistò completa salute. Nega assolutamente in sè e nel 
marito affezioni veneree e luetiche. 

È al 1922 (cioè 7 anni prima che capitasse alla nostra osservazione) che la paziente 
fa risalire la malattia attuale. L’inizio di questa non fu preannunziata da sofferenze 
di sorta; nel colmo dell'estate si iniziò un certo dimagrimento ed una modesta astenia. 
Un paio di mesi dopo fece la sua comparsa lentamente ed in modo del tutto tacito e 
subdolo, una modica itterizia, rilevata dai famigliari prima che dalla ammalata. Al- 
I insorgere di questo sintonia non fu dato valore particolare; si pensò, pare, ad una co¬ 
mune itterizia catarrale e furono presi i soliti provvedimenti dietetici e terapeutici. Ma 
Uittero non cedette pici : da sette anni, con alternative di alti e bassi la paziente è co¬ 
stantemente itterica. Molto tenue all’inizio il colorito itterico si andò facendo mano a 
mano più marcato, sino ad assumere in certi momenti, pare, le tonalità massime (if- 
tero nero,). Al contrario vi furono anche remissioni ed una marcata vi fu un anno prima 
che la paziente capitasse alla nostra osservazione ed una seconda in coincidenza con 
un’intensa terapia colagoga praticata nei primi giorni di sua degenza in Clinica. Al prin¬ 
cipio, come fu detto, nessuna sensazione subiettiva: oltre un anno dopo l’inizio della 
malattia lece la sua comparsa un prurito non mai intensissimo, ma abbastanza molesto 
e che con successione di alti e bassi e di frequenti e lunghe remissioni totali o sub-totali, 
perdura lino all ingresso in Clinica Del comportamento del polso non si sa molto; pare 
accertato che in certi momenti si presentasse rallentato, ma sembra il reperto non fosse 
costante. Le feci conservarono di regola il loro colorito normale, ma si fecero insolita¬ 
mente fetide, talora leggermente untuose. Le orine divennero fin dai primi giorni chia¬ 
ramente itteriche e tali rimasero poi stabilmente con oscillazioni d’intensità press’a poco 
parallele a quella della colorazione cutanea. La paziente dice d’esser stata d’abitudine 
apiretica, ma a tratti, più volte, specie in giornate di maggiore astenia, essendosi mi¬ 
surata la temperatura, constatò cori sorpresa e pressoché inavvertito un modico rialzo 
termico (poco meno o poco più di 38°). Non si hanno notizie sulla durata rii questi pe¬ 
riodi febbrili. Malgrado Uittero, le condizioni generali, lo stato della nutrizione il tono 
psichico e fisico della paziente permangono decisamente buoni. Durante tutti questi anni 
la paziente non ebbe mai bisogno di tenere il letto (salvo qualche giorno o settimana 
per consiglio medico, non per sentita necessità) ed accudì senza interruzioni alle consuete 
sue occupazioni; i disturbi soggettivi (a parte i non lunghi e non gravi periodi di pru¬ 
rito) si riducono ad un modesta astenia, ad una certa esauribilità allo sforzo, ad una 
piuttosto notevole disappetenza La iniziale perdita di peso non è più oltre proseguita, 
anzi pare vi sia stata successivamente una certa ripresa. La paziente, che è persona in¬ 
telligente e che depone bene, nega recisamente ogni affezione dolorosa addominale ed 
a erma senz altro che eccezion fatta per Unnica colica appendicolare sofferta undici anni 
prima e quattro avanti l’inizio dell’attuale malattia, non sa che cosa siano i dolori di 
ventre. Non sofferse mai di emorroidi, nè ebbe emorragie di nessuna sorta. Le mestrua¬ 
zioni prima regolari si sono ora fatte saltuarie e scarse. La paziente ricorre all’opera del 
medico quasi esclusivamente per la tinta itterica che la disturba un poco per ragione 
estetica, e mo to perchè rende patente di fronte a lutti uno stato di malattia che la fa 

famigliare 1 C ° ntmUe domande c che preoccupa, assai più che non lei stessa, il suo ambiente 

5 1Un 5 h * aimÌ di malattia la P aziente fu osservata da diversi medici e fece 

precise ^ fattì all ° ra nè sulle cure Ubiamo notizie 

1 • Solo dall ultimo collega che 1 ebbe in osservazione per un anno circa prima de» 

? clinica ’- i Tr mo avere esaiti «»•*.» cinà 7*™ 

ta (circa al principio del 1928) epato-splenomegalia notevolissime e modico ed 1 irre 

r e ,rr ient ° Cbl,ri !l 6 fece lera >" c «Mll» senza o con scarso e non duraturo 

esito. La diagnosi pare abbia oscillato in vario senso a seconda dei periodi di malattia e 
degli osservatori. Quella più frequentemente posta e con la quale la paziente fu accolla 
in clinica era di probabile cirrosi epatica, tipo Hannot 

messo" iiidtic! si r nm rand0 * " egatÌVÌ ’ all ’“ obbiettivo al momento dellin- 
„iesso in clinica si notava una regolare cosliluzione scheletrica di tipo longilineo masse 

— linfoghiamiX"! 6 fZ’^n * oni ‘. he - P«""*».o adiposo ben conserto. Piccole e 
‘^«ghiandole si palpano alle regioni lalero-cervicali, agli inguini e alle ascelle. 
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La cute presenta, specie alle braccia ed alle natiche smagliature ben evidenti ed una 
certa flaccidezza, che testimoniano, malgrado le affermazioni in contrario della paziente, 
un cospicuo dimagrimento. La cute e le mucose appaiono marcatamente itteriche, ma 
quest’utero per quanto intenso non raggiunge le tonalità massime che la paziente dice 
aver altre volte notate. Al volto specie alle palpebre inferiori qualche chiazza di xante- 
lasma. Memoria e psiche perfettamente lucide ed integre; normale il tono affettivo, in 
istato di tranquilla e fiduciosa attesa 

Polso ritmico, leggermento fiacco, un po’ lento (in media 60 pulsazioni al minuto), 
respiro superficiale piuttosto frequente (24 atti respiratori al minuto). Pressione arteriosa 
110/60, riflesso oculo cardiaco negativo. 

Al capo ed al collo nulla si constata che meriti rilievo, eccezion fatta per ie già 
ricordate ghiandole linfatiche. Il torace è cilindrico e si avvicina al tipo paralitico, dotato 
di buona elasticità. Cuore ed aorta del tutto normali. Normale pure in ogni senso l’ap¬ 
parato respiratorio. In particolare le basi, notevolmente sospinte verso l’alto (specie la 
destra) dagli organi ipocondriaci ingranditi, si espandono normalmente e non si avver¬ 
tono ivi sfregamenti, nò altri reperti patologici. Anche l’indagine radiografica non di¬ 
mostra versamento in atto o segni di pregresse affezioni pleuriche. Nulla di notevole al 

dorso e al rachide. 

In sostanza l’obbiettività si riduce pressoché completamente all'addome. Questo già 
alla prima occhiata si dimostra prominente specie nei due quadranti superiori. Le arcate 
costali sono sospinte in fuori il che dà alla gabbia toracica un aspetto svasato; la re¬ 
gione epigastrica pare nettamente prominente in contrasto con l’abito della paziente e 
la SU a relativa magrezza. Ma. come già fletto tutta la parte superiore dell’addome appare 
«c bombi», come piena, ed ivi già ispettivamente si ha l’impressione di un qualche cosa 
che si muova seguendo gli atti respiratori. Verso la base del torace e specie sulla linea 
mediana qualche piccolo ramo venoso turgido e ben evidente con decorso della corrente 
sanguigna normale. Nessun’altra alterazione visibile dell’apparato venoso, del tutto inap¬ 
prezzabile nelle regioni laterali e nei quadranti inferiori; in particolare non reticolo 
periombelicale. Gli organi ipocondriaci appaiono enormemente ingranditi. Il fegato giunge 
in alto al margine superiore della quarta costa e deborda inferiormente per oltre quattro 
dita raggiungendo l’ombelicale trasversa. L’ipertrofia epatica ò forse ancor più manifesta 
all’ala sinistra che si segue fin verso l’emiclaveare sinistra dove si confonde con la 
massa splenica, che forse si antepone a quella epatica. L’organo è pressoché indolente 
alla palpazione anche profonda e di durezza notevolissima; il margine quasi dovunque 
è arrotondato e regolare e presenta due incisure, una assai profonda suil’emiclaveare 
destra e che sembra corrispondere alla normale incisura in prossimità dell ilo, ed una 
seconda alquanto più indietro, quasi sull’ascellare anteriore destra, assai meno rilevante 
ed obbiettivabile con minor sicurezza. Il tratto di superficie epatica che deborda dall’arco 
costale presenta la medesima notevole consistenza e sembra regolare e liscio. Non si 
palpa la colecisti. La milza giunge in alto al sesto spazio ed anteriormente in alto de¬ 
borda di due buone dita dall’ascellare anteriore; più in basso la sua ottusità si fonde 
con quella epatica. Inferiormente l’organo si palpa fino a due dita circa sotto l’om¬ 
belicale trasversa. Esso sembra disposto verticalmente, è indolente alla palpazione e 
di consistenza durissima, a bordi sottili, a superficie liscia e sembra aver conservata, 
assai ingrandita, la normale sua configurazione. Verso destra l’organo giunge fino alla 
emiclaveare dove si appoggia (forse si antepone) al fegato, che ne rende difficile la palpa¬ 
zione. Ambedue gli organi ipocondriaci conservano perfettamente normale la mobilità 
respiratoria. Il timpanismo dell’area del Traube è quasi del tutto abolito. Nessun altro 
reperto patologico è rilevabile all’addome che è ovunque ben trattabile ed indolente; 
in particolare nessun segno di collezione liquida. Nulla di notevole a carico dell’appa¬ 
rato urogenitale; l’esame ginecologico dette esito negativo. Nessun fatto di rilievo agli 

arti. 

Delle ricerche di laboratorio ricorderemo in sintesi quelle negative e che non pre¬ 
sentano particolare interesse. 

Reazione Wassermann e Meinicke — ripetutamente negative anche dopo tentata 
reattivazione. 

Esame radiologico dell’apparato digerente: negativo. 

Colecistografia (metodo endovenoso): non si riesce a mettere in evidenza la co¬ 
lecisti. 
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Sondaggio duodenale: malgrado ripetuti tentativi e l’adozione di tutti gli accor¬ 
gimenti tecnici consigliati per questi casi, non si riesce a far giungere in duodeno la 
sondina. Peraltro il liquido gastrico che si estrae appare nettamente ed abbondante¬ 
mente colorato da bile. 

Esame emocromocitometrìco: nulla di notevole ad eccezione di una discreta anemia 
(gl. rossi 3.750.000, Ilb 55, v. gl. 0,72) e di una modesta leucocitosi (11.200) con formola 
indifferente. 

Piastrine 220.000. 

Prova del laccio, negativa. 

Tempo di emorragia, tempo di coagulazione, retrazione del coagulo, normali. 

Colesterinemia gr., 0,395%. 

Sondaggio gastrico (a digiuno con sondaggio frazionato e dopo pasto di Leube) re¬ 
perti normali. 

Esame urine: quantità media cc. 1250. Urea, gr. 16,5 nelle 24 li. (cifra media), 
pigmenti biliari + + + + . Reazione «li Hay dubbia, reazione di Petenkoffer negativa. 

Nessun altro reperto patologico. 

Resistenza globulare alle soluzioni ipotoniche nettamente aumentata (0,26-0,36). 

Reazione di V. d. Bergli positivi diretta ed intensissima (non eseguito il dosaggio 
dei pigmento). 

Esame delle feci: feci formate, di consistenza pollacea, leggermente untuose al¬ 
l'aspetto, marcatamente fetide, di colorito normale. A volte di aspetto lievissimamente 
ipocolico. Stercobilina costantemente presente in discreta quantità. Grassi presenti ab¬ 
bondantemente (non eseguito dosaggio); proteine, amidi, cellulosa come di norma. 


In sostanza ci trovavamo di fronte ad una malata in discrete condizioni 
generali, epatosplenomegalica da anni, da sette stabilmente itterica (col tipo 
dell'Utero da ritenzione) con qualche oscillazione neH’inlensità della colo¬ 
razione cutanea, irregolarmente e modestamente febbricitante. 

Il problema diagnostico non si presentava facile. Ci trovavamo eviden¬ 
temente nel vasto campo delle epatosplenomegaiie, campo tuttora, malgrado 
lauti sforzi e tante ricerche, estremamente oscuro ed in cui il medico si 
muove con difficoltà forse maggiori che in ogni altro. 

Malgrado (o forse a ragione di) queste grandi difficoltà diagnostiche le 
ipotesi logiche, che nel caso nostro potevano sorgere alla mente non erano 
molte. 

Evidentemente potevano senz'altro essere scartate (e non occorre docu¬ 
mentarlo) le malattie generali a risentimento epatosplenioo, quali la dege¬ 
nerazione amiloide, le leucemie e pseudo-leucemie, il linfogranuloma mali¬ 
gno nella sua varietà addominale; egualmente fuori causa apparivano Ile epa- 
tosplenomegalie consecutive a forme infettive generali che nessun segno 
permetteva di supporre. Su di una particolare malattia infettiva, la lue, 
conveniva viceversa soffermare più a lungo il pensiero. È vero che la pa¬ 
ziente negava recisamente ogni nozione d’infezione luetica, ed è vero che 
nulla nella sua anamnesi famigliare e personale indirizzava in questo senso 
e che ripetute indagini sierologiche, eseguite anche dopo riattivazione, erano 
negative. Ma d’altra parte alle deposizioni anamnestichc non è possibile at¬ 
tribuire valore assoluto e per quanto riguarda le reazioni sierologiche (e 
possiamo confermarlo anche sulla scorta di osservazioni personali) per l’ap¬ 
punto nelle lesioni epatiche si può loro attribuire scarso significato e ciò 
per il duplice motivo che negli itterici può forse a volte riuscire positiva 
o per lo meno dubbia una Wassermann in assenza di infezione luetica e 
sopratutto per l’assai più sicura e meglio accertata evenienza opposta e cioè 
che possono far difetto le reazioni sierologiche per l’appunto in caso di lue 
epatica. A questo riguardo però ci parrebbe più giusto affermare anziché 
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vi sono delle sifilidi epatiche W-negalive, che vi sono, non raramente, delle 
epato ed epato-splenomegalie, che per il loro decorso clinico possono far 
pensare alla lue e che malgrado la negatività della W. guariscono, o quanto 
meno sensibilmente migliorano, con la cura specifica. Può sembrare questo 
un ozioso giuoco di parole, ma forse non è. In un certo numero di casi 
di patologia epatica a diagnosi oscura, W-negativi, ed in cui un po’ per 
incertezza diagnostica, un po’ per scrupolo fu istituita una cura specifica, 
abbiamo visto a nostra grande sorpresa la forma cedere al trattamento. Su 
questo reperto la diagnosi di sifilide epatica fu posta tardivamente « ex iu- 
vantibus » e naturalmente ai soggetti fu consigliata la continuazione perse¬ 
verante delia terapia. Ma malgrado tutto, la convinzione intima che la dia¬ 
gnosi da ultimo jiosta fosse esatta, non potemmo acquisirla mai. Attual¬ 
mente abbiamo sott’occliio un gruppo di quattro casi, di cui alcuni seguiamo 
ormai da anni, portatori abitualmente (piasi indifferenti di cospicue epato- 
splenomegalie, non itterici, nei quali a tratti insorge violento accesso feb¬ 
brile della durata di 20, 30 o più giorni e che prostra ed accascia il ma¬ 
lato e fece talora temere per la vita slessa. In questi 4 pazienti m cui non 
solo le reazioni sierologiche fumilo sempre negative, ma in cui nessun argo¬ 
mento può logicamente far pensare alla lue, ogni sforzo diagnostico riuscì 
vano. Non così i tentativi terapeutici. Noi abbiamo visto ripetutissimamente 
in questi soggetti la febbre e con essa il periodo di acuzie del male, cedere, 
talora con sorprendente rapidità, al trattamento salvarsanico. Uno di questi 
inalati si è talmente convinto dell’efficacia per lui unica ed insostituibile 
del salvarsan, che recentemente durante uno dei suoi periodi febbiiii, non 
trovando più alcun medico disposto a praticargli una terapia arsenoben- 
zolica per averne egli terminato una serie da poco, e per le condizioni al¬ 
larmanti del fegato, si acquistò da solo il farmaco e da solo se ne pratico 
le iniezioni, anche questa volta con risultato addirittura meraviglioso. 

Abbiamo voluto fare questa lunga digressione, per ricordare che il cii- 
lerio «ex iuvantibus ,, sulla scorta del quale, ed assai spesso dp esso sol¬ 
tanto è posta Ila diagnosi di sifilide epatica (1), (e anche di lues di altri or- 
SShCStai- 1 »•>. . a» non «lo nella ,natica, ma anche 
hi molti dei casi pubblicati e correntemente citati, e un criterio'quanto ma. 
infido e fallace, in questo campo più che in ogni a Uro Noi ntemam . 
lutti i casi in cui la diagnosi fu posta su questa sola base, debbano essere 

f 

accolti con m<dta riserva. . -, 

Ritornando ora alla nostra malata, poteva la sintomatologia da essa 

presentata essere sostenuta da una infezione sifilitica Tale infezione può 
assumere ndla patologia epatica aspetti così diversi che una risposta ^m- 
voca è difficile. Evidentemente non potrebbe trattarsi di una lesi 
daria- le grandi epatosplcnomegalie sono in questi casi rarissime, llUeo 
Frequente "ed in tutte'le possibili gradazioni (lieve, grave = simo 

verso l’assai più frequente guarigione, il decorso e sempre bieve qualche 
giorno di ^solito, raramente qualche mese, mai degli anni come ne cajo no¬ 
stro. Basta questa considerazione quindi a far scartare una 

W Lafitte c Cafk.é nel recente In,Italo francese di ^ 

punto il criterio « ex juvantibus .. come il più valido, e sicuro per giudicare 

luetica di una epatopatia. 
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riodo secondario e ciò senza tener conio che queste forme sono di regola 
ed in contrapposto a quanto si osservava nella nostra malata, assai mal sop¬ 
portale. Viceversa la sifilide terziaria può assai più da vicino riprodurre il 
nostro quadro morboso. Nelle comuni forme sclerogommose il fegato può 
raggiungere un volume notevolissimo ed aumentare di consistenza come e 
piu che nella nostra malata. 11 decorso può essere irregolarmnele febbrile 
e prolungarsi per anni come nel caso nostro. Ma di regola la splenomegalia 

e pm modesta, ma l'ùtero il più spesso manca e quando è presente è di 

solito tenue, non raggiungendo mai le tonalità massime; ma sopratutto il 
legato si dimostra nettamente lobato, bitorzoluto, irregolarissimo nella sua 
superficie e nel suo margine, in una parola tradisce facilmenle alla palpa- 

descrit i “T? 1 anat ° mÌC ° che ivi si svo, g e - & vero che sono 

i. "pSawU ss r, 

rogommosa che ad un certo momento si complica con iZ a 

per occlusione dei vasi biliari per retrazione cicatriziale. Ma si deve in Te' 

i “n comp t « s 

.. i 1 ' - 1 ? Uaf lo mOr k°S' 0 i e la splenomegalia difficilmente 

«i-gmnge valor! cospicui. Infine va ancora ricordato che se si fosse preseti 

^ alo mia infezione luetica d, così alta attività, difficilmente sarebbero man 

cale lesioni rivelatrici in altra sede Queste le considerazioni che unite ili-. 

egativita delle reazioni sierologiche cd alla anamnesi, ci fecero scartare h 

^zfdi m Sl in a? 0ne * U ; tÌCa - T UUaVÌa P- —Polo ed anche ffi ma,* 

. 1 me , gho ’ al1 1111210 dl sua degenza in Clinica fi. praticata alla nostra 
paziente un energica cura antiluetica, con risultato del tutto negativo Per 

Fsrhsa T I 16 ’ ° a ? Che f,UeSt ° U, ‘ CriterÌO P er "««are tale affezione (2) 

Esclusa la lue, escluso per ragioni evidenti il morbo di Bauli (mancò 

la lunga fase anemica precedente, la forma si iniziò con iltcro inteso eco ) 

t VfiT-r ^ raia end0tell ' 0S1 s l )lenica tipo Gaucher e la splenomegalia 

Iromboflel.itica, e non occorre giustificarlo, restava ancora a chiedersi"' s-, 
remo d, fronte a una cirrosi volgare di Laennec in fase ipertrofica varietà 
^p enoni eoa bea- Saremo d, fronte ad una cirrosi del così detto tipo Ilanot 
Gilbert La domanda è giustificata dalla possibilità che questa non frequente 

rate e d^ a grandl 6 epalo-splenomegalie, spesso relativamente ben tolle¬ 
rate e di lunghissima durata. Anche il movimento termico nella nostra pa 

mute, benché non frequente in questa forma, non stonerebbe dei tutto 

Anche 1 Utero potrebbe forse rientrare in tale quadro morboso dove tuttala 

un frequèntemente figura e raramente raggiunge intensità notevoli Ma per 

emerso mal si comprenderebbe che Tittexo avesse lui iniziato II serie n.ou- 

Ha„óf ; in r eu'i tsLTe Lupare ’sTcuc! e'f dtacu « ‘« Uel,a » «Po -li morbo ili 
relli. All infuori che per In n i 1 • ’/'r Un be] caSo descrive recentemente Condo- 

gicamente indistin,uihile dalla formai 
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hosa. Ed ancora manca nell’anamnesi della nostra paziente non solo al- 
coolismo, ma ogni causa lesiva per la cellula epatica e per di più la t'oima 
avrebbe avuto assai precoce il suo inizio (84 anni). Certo nessuno degli 
argomenti addotti è tassativo, ma non possono mancare di un notevole peso 
trattandosi di ipotesi diagnostica rara e resa poco probabile anche per altri 
motivi. Ma sopratutto è Ha stazionarietà, attraverso agli anni, del volume del 
legato, la mole veramente enorme dei due organi ipocondriaci, e partico¬ 
larmente Eassenza (dopo tanti anni di malattia!) di ogni segno di circolo 
collaterale, di stasi portale, Eassenza di ascile, la mancanza di edema e di 
ormi alterazione urinaria sia qualitativa che quantitativa, che ci convinsero 

che questa diagnosi era da rifiutare. 

Abbiamo visto dunque che ad ogni ipotesi che ci si affacciava alla 

mente contrastava, tra gli altri un sintonia: l’ittero. Ed allora tentammo 
di rifare il nostro ragionamento diagnostico prendendo questo che fu, tra 
I altro, in ordine cronologico, il primo segno, quale nostro filo conduttore. 

Che tipo d ittero presenziavamo nella nostra malata? Le classificazioni 
in questo campo sono infinite, diverse a seconda dei diversi autori, a se¬ 
conda delle diverse concezioni patogenetiche. Si parla di ittero produttivo, 
da ritenzione, da riassorbimento, (Ascliot'f); di ittero meccanico, parenchi- 
matoso, dinamico, misto (Landau e Held); di ittero angiocoliti!», epatico, 
emolitico (Widal e Abrami), ecc. In questo mare di nomenclature diverse 
e di definizioni così spesso contrastanti, non semine è facile assegnare un 
ittero all una piuttosto che all’altra categoria. Del resto una assegnazione 
di questo genere può essere fatta assai spesso solo a diagnosi accertata e ciò 
per la ragione che la maggior parte di queste suddivisioni poggiano più che 
su constatazioni dirette, eseguibili al letto del malato od in laboratorio, 
su concezioni dottrinali relative alle singole forme morbose. Ma per chi de¬ 
sideri dal sintonia ittero risalire alla diagnosi di malattia, due sole sono 
fondamentalmente le varietà con cui questo può presentarsi alla nostra os¬ 
servazione • un gruppo di itteri si conqiorta in modo assai prossimo a quanto 
si osserva nelle occlusioni delle vie biliari; di un secondo gruppo si può as¬ 
sumere a tipo l’ittero emolitico. Nel primo caso si ha ittero completo con 
passaggio in circolo c successivamente nell’urina di pigmenti, sali biliari 
e colesterina (per quanto l’eliminazione urinaria di questi ultimi elementi 
debba essere considerata come incostante); acoìia od ipocolia con tutto d 
seguito sintomatico di questo fenomeno (dispepsia, cattiva utilizzazione dei 
arassi, abnormi fermentazioni intestinali e conseguentemente feci insolita¬ 
mente fetide, ecc.); resistenza globulare aumentata; colorazione itterica mar¬ 
cala della cute e delle sclere; segni di impregnazione da parte dei sali biliari 
(quali prurito e bradicardia) e della colesterina (xantelasmi); siero itterico 
spesso in morlo meno cospicuo di quanto si potrebbe supporre, \ . d. Bergli 
isitiva diretta, ecc., ecc. Nelle forme a tipo emolitico viceversa le feci sono 
ipercolicbe o per lo meno normalmente coliche, la colorazione itterica non 
è mai molto intensa, mancano i segni dell’impregnazione colestermica e 
dei sali biliari. Nelle urine non vi sono pigmenti, ma bensì di regola grandi 
quantità di mobiline e talvolta sali biliari. La resistenza globulare e dimi¬ 
nuita o per lo meno normale, il siero pii. intensamente itterico d, quanto 
si sarebbe supposto, la reazione di V. <1. Bergli indiretta, ecc. Questi ac¬ 
canto a molti altri, i principali segni che permettono d. differenziare , g ■ - 

solarmente se si vuole, seguendo soltanto le apparenze esteriori, ma tuttavia 

utilmente gli itteri in due grandi categorie. 
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E evidente che nel caso nostro riitero è di tipo meccanico. Basta que¬ 
sta sola constatazione a farci escludere l’Utero emolitico, che solo ricordiamo 
pòrche itterica la nostra paziente è da lunghi anni. Sulla base degli stessi 
argomenti si può escludere la cirrosi ipertrofica splenomegalica con ittero, 
tipo Eppinger, comunque rarissima e sulla cui entità nosografica non tutti 
sono d’accordo. Questa forma marcatamente epatosplenomegalica ed Uteri- 
gena, consisterebbe in una particolare cirrosi epatica nodulare ipertrofica, 
associata ad un ittero di tipo emolitico e di origine splenica, ma senza dimi¬ 
nuzione della resistenza globulare. A parte la rarità veramente grandissima 
di questa malattia e la sua diagnosticabilità quasi sola anatomica, l’Utero 
deve essere di tipo emolitico e nel caso nostro è di tipo meccanico, deve 
esserci una iperemolisi e quindi evidentemente un aumento della bilina fe¬ 
cale e nel caso nostro (come meglio si vedrà più avanti) questa è diminuita. 
Bastano queste sole considerazioni dunque a togliere dal novero delle pos¬ 
sibilità questa rara e discussa forma. 

Due sole restano pertanto le diagnosi discutibili: il morbo di iianot e 
1 ittero da ritenzione per occlusione delle vie biliari di qualunque origine, 
con o senza concomitante angiocolite cronica. 

In un certo senso la diagnosi di morbo di Hanoi, può essere la prima 
a presentarsi alla mente di Ironte alla triade sintomatica : epatosplenome- 
galia, ittero, poussées febbrili, il tutto con buona conservazione delle con¬ 
dizioni generali. Ma cosa si deve intendere col termine di « morbo di Ha- 
not? ». Si può dire che ogni autore dà a questa denominazione un signi¬ 
ficato diverso; ne consegue che per alcuni è malattia frequente, rara per 
altri, inesistente per certuni (il Bauli ad esempio affermava di non aver 
mai visto casi di questa malattia ed una affermazione analoga viene attribuita 
a Foà e Bonome da Greppi); ne consegue ancora cbe si parla di una assai 
diversa e capricciosa distribuzione geografica, ecc., eco. 

fediamo dunque un po più da vicino che cosa dobbiamo intendere 
sotto questa denominazione: la prima descrizione di Hanoi risale al 1870 
<id un epoca cioè in cui la classificazione delle cirrosi era ancora assai ill¬ 
ecita ed in cui di molle forme morbose autonome, non si aveva ancora 
nozione chiara. Fu questa evidentemente la causa per cui più forme (« al¬ 
meno due » Rùssie) furono descritte sotto la medesima denominazione. Ha- 
not nella sua prima pubblicazione così testualmente si esprimeva (3; : 
L’expression clinique n’est pas moins caractéristique; c’est une affection 
qui s’accuse surtout par un Ictère chronique dù à l’oblitération des ca- 
nalicules biliaires et par une hypertrophie considérable du foie, sans 
Fascite, ni le développement anormal des veines sous-cutanées abdomi- 
nales, qu’on observe dans la cirrose classique. 

« ... Assez souvent l’étiologie n’a rien présenté de special; mais d’autres 
fois, la sclerose a paru ètre subordinnée aux altérations des canalicules 
biliaires, soit primitives, soit consecutive* à la lithiase biliare ». 

E quindi evidente clic Hanoi intendeva descrivere sotto il nome di « cir- 


« 


« 


« 


(( 


« 


(( 


(( 


(3) Queste citazioni e le successive riguardo a quest’A. sono riportate dal capitolo di 
Lafitte e Carrié nel trattato francese di patologia interna di Lafitte, dal capitolo di 
UXARET e JusTiN-BESANgoN, nel trattato di Roger, Yidal, Teissier, da quello di Rosse*: 
nell anatomia patologica di Henke e Lubarsch ed infine dalla tesi di Lerf.boullet 

(questi ultimi due con completa bibliografia). .Non mi fu possibile prendere visione di¬ 
retta di nessuna delle pubblicazioni di Hanoi. 
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rosi ipertrofica del fegato con Utero cronico », da un lato Sicuramente que 
casi oggi ben noti (ma allora pressoché del tutto ignorati) di chiosi epa¬ 
tica con fegato grosso, quale così comunemente si osservano al seguito di 
stasi biliare cronica, dall’altro, forse, casi del tutto analoghi e sovrapponi¬ 
bili ma in cui l’autopsia non lasciava riscontrare grossolane lesioni occlu¬ 
sive’ dei dotti biliari. Ma anche nei suoi successivi lavori, sulla reale esi¬ 
stenza e frequenza di tale ultima eventualità troviamo scarse informarmi, 
e assai spesso poco appaiono differenziabili questi casi dalla banale cirrosi 

da stasi biliare; Hanoi anzi specificamente ne sostiene ^ e i 

tità facendo rilevare die si tratta sempre m un caso e nell altro di cirrosi 
a punto di partenza dai vasi biliari e sembra ritenere sempre questo tipo di 
cirrosi come consecutivo ad un ostacolo al deflusso della bile, ora (il piu 
spesso) riscontrabile a carico dei grossi dotti biliari, piu raramentc jnei 

Z bili an iSr ^iSci. Questo concetto si chiarisce maggiormente 
nel raffronto che egli stesso pone tra i casi suoi ed i reperti sperimentali 
nello stesso anno pubblicati da Charcot e Gombault di cirrosi consecutiva a 
legatura del coledoco e questi reperti sperimentali egli considera come idem 

*rsst"* t ss*: tvjxz ss z* 

Si* tri :=r=sm 5:^— 

rii varietà ipertrofica della cirrosi di Laennec, ecc. 

L’iniziale confusione che inevitabilmente data l’epoca, si trovava ne e 
L nuziale co ceMata . Non sono mancati, è vero, tenta- 

lividi chiarificazione, ma tuttavia la confusione permane e si continuano 
a comprendere sotto la slessa etichetta le forme più disparate, a lai pun 

<u *»"*••* B„«, Bono™, 

:: cs: * c™«-. K 

01 anda Ta"fmque n za dehaTirrosiTi Hanm h appena inferiore a quella «Iella 

dÌ n^tlavia come già detto, tentativi di chiarificazione non sono mancati. 
Si Jm ncib con lo staccare da questo gruppo le cirrosi venose ipertojtah , 
K Tadètà epatomegalica od epatosplenomegalica della cirrosi d. Laennec 
aneHa che i francesi chiamano cirrosi ipertrofica semplice o ano* M 
tipo Hanot-Gilbert. Separazione questa che se^ può a ora P ^ 

campo restava assai troppo vasto. S, deve sopiatulto al Metz I 
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tentativo di riordinamento e nello stesso tempo di salvataggio della indivi¬ 
dualità nosoiogica del morbo di Hanot Questo A., seguito poi si può dire 
da tutti coloro che si sono occupati deU'argomento, scinde fondamental¬ 
mente il quadro dell’Hanot in due forme distinte, forme che oggi in ta¬ 
luna letteratura francese vanno rispettivamente sotto i nomi di sindromi di 
Hanot e di morbo di Hanot (l'uno e l’altra poi sono da nettamente se¬ 
parare dalle già ricordate cirrosi tipo Hanot-Gilbert che sono ancora e 
sicuramente tutt'altra cosa). Sotto il nome di sindrome di Hanot si intende 
una sindrome itterigena, con ittero di tipo da stasi, con fegato grande in 
‘stato di cirrosi a punto di partenza biliare, e per lo più, ma non obbliga¬ 
toriamente, con splenomegalia. Questa sindrome può essere suscitata da 
forme morbose numerose, il più frequentemente da stasi biliare per litiasi 
occlusiva, e fra le altre dal morbo di Hanoi. Secondo gli autori ricordali 
oggi sotto il nome di morbo di Hanot si dovrebbe intendere un’individua¬ 
lità nosoiogica la cui estrinsecazione clinica coincide fondamenlalmenle con 
quella della sindrome di Hanoi di cui fa parte, ma nella quale manca a 
spiegarne la genesi, un ostacolo apprezzabile al deflusso biliare (di altri 
caratteri distintivi di questa malattia si parlerà particolareggiatamente più 
avanti). Per inciso va notato subito intanto, che il nome di morbo o ma¬ 
lattia di Hanot quale è usato dalla maggioranza degli autori e quale anche 
noi adottiamo per semplicità di cose e per evitare confusione con la sindro- 
me d, Hanoi, in realtà sembra essere inesatto. Infatti i più, fra i moderni 
studiosi dellargomento che ammettono 1’esistenza di una tale individualità 
nosoiogica, pensano trattarsi non già di una malattia vera e propria ad 
agente eziotogico unico, ma di un complesso sintomatico ed anatomico su¬ 
scitatole da diversi fattori fra i quali il meglio accertato sembra essere hi 
lue (Condorelli ed altri). 

Ma ritornando ancora alle difficoltà ('lassative, benché i criteri ora espo¬ 
sti siano stati praticamente accettati da tutti, pure la confusione non è ces- 

Ti^t 11 P * Ù VOÌ,te citato recente trattato francese di patologia 

del Lafitte (1929), pur accogliendo queste vedute e dedicando anzi un appo¬ 
sito paragraferò alla distinzione tra sindrome e morbo di Hanot, nel trat¬ 
tare poi di quest’ultimo, ne descrive, fra le varietà cliniche, casi da ripor¬ 
tare ad occlusione calcolosa delle vie biliari, ad angiocolite, ecc 

Comunque, per quanto riguarda noi, resti chiarito che col nome di 
njorbo di Hanot intendiamo alludere esclusivamente alla forma morbosa 
ricordata nel senso e nei limiti stabiliti da Kretz e che abbiamo sopra spe- 
ci reato, e sia chiaro ancora che adottiamo il nome di morbo di Hanot 
(rifiutando quell, d, cirrosi e di sindrome di Hanoi) esclusivamente per 
chiarezza e per evitare confusioni, ma che non intendiamo con questo ,per 
nulla prendere posizione nella questione se tale evenienza morbosa debba 
esseie considerala come una malattia vera e propria o soltanto come un 
complesso sintomatico ecl anatomico. 

.^f 1 Cle !: mÌtat ° 11 campo ,,os,ro ’ ^iamo quale ne è il quadro clinico 
quale 1 aspetto anatomico, quale il comportamento fisiopatologie© 

Dal punto eli vista clinico fondamentalmente il morbo di Hanot dovrebbe 

ton’i'Trotondar T* epat ° me * alia '-'solissima con fegato duro, con mar- 

orolno duro . SUperflCle re "° ,are e liscia - Splenomegalia notevole, con 

Utero noterol 6 ^ ,a normal e *ua configurazione esterna. 

Itero notevolissimo, che può raggiungere le più alte tonalità, con tutti i 
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secrni della colemia (prurito, bradicardia, ecc.), passaggio nel burina di pig ; 
menti e sali biliari, assenza secondo Chauffard di ipercolesterinemia, però 
non rara presenza di xanlelasmi, resistenza globulare aumentata, V. d. 
Berp- intensamente positiva diretta; in una parola quindi tutti i segni del- 
pitterò del tipo da stasi. Però le feci sarebbero non acoliche, ma di regola 
anzi ipercoliclie. Mancano o sono relegati in un secondo piano lutti i segni 
dell’ipertensione portale (quindi non ascile, non sindrome urinaria, non 
circolo collaterale, ecc.); però potrebbero aversi non eccezionalmente e,na¬ 
temeli anche imponenti. La malattia progredirebbe per poussees successive 
caratterizzate da violenti accessi febbrili che possono raggiungere e supe¬ 
rare i 39-40" e che dopo 10-30 giorni circa, sogliono cadere lasciando il 
posto a dei periodi più o meno lunghi (anche di mesi) di apiressia e di re¬ 
lativo benessere, il decorso globale sarebbe piuttosto nule, permettendo una 
buona conservazione dello stato generale, un normale appetito (anzi taluni 
autori parlano di una vera e propria bulimia), una sopravvivenza lunghis¬ 
sima. Secondo Lereboullel la durata media sarebbe di otto anni e la morte 
interverrebbe a volle per insufficienza epatica, a volte per malattie mter- 

correnti 

Queste le linee fondamentali del morbo di Hanoi e non si può non 
riconoscere che la fisionomia clinica della forma è abbastanza netta seppure 
la differenziazione di essa da altre possa talora presentare gravi ed anche 
insormontabili difficoltà. Ma il peggio si è che la relativa tipicità clinica 
della malattia è subito infirmata dalla ammissione di infinite varianti 
eccezioni Le principali varietà di cui abbiamo trovato menzione nella let¬ 
teratura (specie francese) sono le seguenti: torma ipersplenomegafica con 
fegato normale o di .poco ingrandito (Gilbert e Fournier, Cassarne); forma 

a milza piccola e magari anche atrofica con fegato grande (Gilbert e Gas¬ 
sarne)' forma a fegato atrofico (Gilhcrl e Lereboullel); cas. m cui la sple- 
nomegalia precede la tumefazione epalica sono descritti accanto a casi m 
cui quella segue questa (Chauffard); morbo di Hanoi senza mero ,Lereboul¬ 
lel)' forme con ascile (Scliachmann); forme permanentemente apiretiche, 
forme permanentemente febbrili, forme a decorso acuto (esito m meno ùi 
un anno (Ravmond, Kiener, Williams, Lereboullel); forme ad evoluzione 
indefinita (Gassaigne e Chiray); forme con o senza adenomegalia. Dal punto 
di vista dell’età si riconoscono ancora forme degli adulti, forme dei giovani 
accompagnate o meno da deformazioni ossee e da « infantilismo biliare ». 
(Lereboullet); forme del neonato, assai spesso congenite, e per lo piu rapi¬ 
damente mortali. Infine, dal punto di vista eziologico Caussade e Levy- 
Fraenkel ne riconoscono ancora una varietà lueiica. E non siamo per nulla 

sicuri di non aver dimenticata qualche possibilità. 

E facile comprendere come l’estendere così senza limiti i confini sinto- 

malologici della malattia equivale non ad aumentarne l importanza, ma 
bensì a distruggerne l’entità nosologica. E evidente die con tulle le ecce¬ 
zioni ammesse, qualunque forma morbosa epatica, splenica od epalo-sple- 
nica, che non si sappia assegnare ad un quadro clinico ben definito, può 
agevolmente venir diagnosticato per morbo di Hanoi e questo spiega bene 
if perchè per taluni questa malattia sia tanto frequente. Ma è anche altret¬ 
tanto evidente che sotto questa comoda denominazione si indicano cosi forme 
che non hanno fra di loro la più lontana parentela, nè clinica ne genetica. 
Se si aggiunge il decorso lunghissimo, a volle indefinito della maialila e 
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la conseguente quasi costante assenza di controlli isto-anatomici, ben si com¬ 
prende come questa sia divenuta per molti una diagnosi di comodo, una 
diagnosi fittizia. 

Se si vuole quindi mantenere questa individualità morbosa bisogna in 
blocco respingere tutte le possìbili ora ricordate eccezioni e mantenere il 
nome di morbo di Hanoi al quadro clinico classico «piale abbiamo prima 
accennato. 

Questo quadro clinico nella sua forma pura, vorremmo dire ideale, e 
poi veramente tipico del morbo di Hanot? 

Certo il suo presentarsi al completo (evenienza questa indubbiamente 
rara) costituisce un complesso caratteristico, ma che non può tuttavia ri¬ 
tenersi palognomonico. Lereboullet nella sua lesi del 1902 ed in pubblica¬ 
zioni successive (riprendendo ricerche di Gilbert e Fournier) descrisse una 
sindrome clinica indifferenziabile dalla malattia di Hanot, salvo una certa 
maggior preponderanza della milza sul fegato, sostenuta da angiocoliti ca¬ 
pillari croniche a riacutizzazioni subentranti. La splenomegalia sarebbe da 
interpretarsi come una milza infettiva, fi vero però che questa sindrome non 
è generalmente accolla come un’entità nosologica e che, come fanno giu¬ 
stamente rilevare Satta e Condoletti, essa s’identifica col morbo di Hanot, 
non solo clinicamente, ma probabilmente anche dal lato anatomo-istologico, 
e tutto fa ritenere che si tratti di un tutto unico. 

Ma un’altra evenienza va ricordata a questo .proposito ed è questa rap¬ 
presentata da certe forme di occlusione, per Io più calcolose, delle vie biliari. 
Dobbiamo dire subito che, per quanto ci consta, non si trova nella lette¬ 
ratura nessuna descrizione « ex professo » di occlusione delle vie biliari che 
assuma il tipo di morbo di Hanot. Particolarmente male con un’evenienza 
di questo genere si accordano questi fatti : la splenomegalia che non si sa¬ 
prebbe spiegare con la sola stasi biliare; gli accessi febbrili subentranti; 
le feci, nel morbo di Hanot descritte come ipercoliche, nella occlusione 
classicamente date come acoliche; ila mancanza nell'anamnesi di coliche ad¬ 
dominali rivelatrici dell’avvenuta occlusione. 

Tuttavia, malgrado questi innegabili ostacoli che si direbbe dovessero 
concedere una diagnosi differenziale a prima vista, pure evidentemente in 
casi determinati devono poter sussistere straordinarie rassomiglianze: come 
spiegare diversamente fi caso di Rosenstein in cui 'l’autopsia dimostrò l’in¬ 
cuneamento di un calcolo dove in vita era stala posta diagnosi di morbo 
di Hanot? Come spiegare il caso di Fùrbringer in cui di identico errore 
ci si avvide alla laparatomia esplorativa ed i numerosi casi del genere spi¬ 
golati nella letteratura da Mangelsdorf? E d’altra parte lo stesso Hanot 
non considerava, lo abbiamo già visto, i casi della malattia che da lui prende 
nome, come estremamente simili o anche identici a talune forme da ostru¬ 
zione delle vie biliari sia spontanee nella casistica sua, che sperimentali nelle 
ricerche di Charcot e Gombault? D’altra parte anche i dati che mal si ac¬ 
cordano con l’eventualità di una occlusione e che vengono considerati come 
altrettanti criterii differenziali, e già ne abbiamo accennato, possono forse 
essi pure ad un attento esame trovare una spiegazione. La mancanza di co¬ 
liche addominali non è per nulla patognomonica; incuneamento o migra¬ 
zione di calcoli si possono avere, non di frequente s’intende, senza il mi¬ 
nimo dolore, in modo del tutto inavvertito. A questo proposito abbiamo 
tutta una casistica assolutamente documentatrice; nel Veneto, dove sicu- 
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ra'mente la calcolosi biliare si presenta con assai grande frequenza e dove 

di conseguenza abbiamo potuto vedere una ampia casistica del genere 
fi amo S volte osservate delle, se così può dirsi, •« coliche biliari aneste¬ 
tiche » totalmente sfuggite alla sensibilità del paziente e * utt J™^^Tessi 
, , ddl’eliminazione di grossi calcoli o dall incuneameli lo 

,%olec,l"on mito /suo seguilo Il 

in una su, lesione il «so tipico di una «gnor, da anni :gliene, che di^t 
in tratto presentava febbre elevatissima a tipo bilio-settioo, col cadere a 
'„,le “indnava, sempre senza mai il minimo dolore, nume»,, calori, ine- 

Sà-wSsSSSS-32 

=3SS«m few = 

r.jSwsSr-sfS; 

clusione. Villaret e ^TZuoi le feci 

fintamente sicuro. Ma e propiio veio diabete biliare » e lui 

rrj.o'Tu dei oapisaldi de,,, prelusa sindrome di ^iemn « «della 
„ ,e,,era.„r, no„^jm..«meno d restó dal colore delle Ieri 

cosi importante aiteimaz . , j i* c; no ti di piu che non 

ed in qualche caso dei reperii 1 sondàggi macroscopicamente, 

mancano nemmeno autori che osservarono ^ ^ ^ 

di aspetto ipocòlico A nostra cogmzio t ' etteratura Ne troviamo una ad 

di morbo di Hanot mancano (piasi ■ < 0 relli e il dato troviamo 

opera di Eppinger, un’altra -clemente J C-dordU, ^ ^ ^ ^ 

non sono forse facilissimamente P "f tempre si conoscono i 

diverse non confrontabili fra 010 e delle ifre dell’emoglobina, 

valori normali, particolarmente fazione della bilina 

Tuttavia si può dire che nel caso dl fP^uzione’era nettamente osser- 

era normale o inferiore alla d i Greppi ed in quello di Condoretli. Va 

vallile in Ire su quattro dei c « 1 non s0 ] 0 in Y j a -assòluta, ma 

notato che di regola tali ci re multai cercando di rapportarli (co- 

m e C \Vblmf..ltn”do non L mancavano 1 dati) alla «oncn.razi.ua 
emoglobihica cd alla massa corporea (D- 

^l7Agallo Zoia che particolarmente dobbiamo qwsh { „ quest0 A. ad 

, 0 , 10 ,,™ il signilicfllo db.p«rUo dM ™*“ ni ■ P , ltoI „„lo... dell. WUr». "™"“ 

.» - —— ■» * 901 
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D’altra parte un'altra considerazione: quale è il significato dell’iper- 
colia:' Evidentemente 1 ipercolia non può che essere espressione di una iper- 
produzione di bile (di diabete biliare parlava Hanot) e in particolare di 
una iperproduzione di pigmenti che dovrebbe essere anche assai notevole se 
malgrado la grande quantità di pigmenti che impregnano i tessuti e 
vanno peisi con 1 urina, le feci continuano ad essere ipercoliche. E su tale 
concetto dell'ipercolia insistono ancora recentemente (1928) Villaret e Justin- 
Besanfon nel massimo trattato francese di patologia. Ma alla bilirubina non 
Si conosce che una sola origine: l’emoglobina. Quindi senza possibilità di 
discussione ipercolia dev’esser sinonimo di iperemolisi. Bisognerebbe de¬ 
durne pertanto (die la malattia di Hanoi è una forma fortemente emolitica. 
Sussiste ciò? Non pare. Le resistenze globulari sono aumentate anziché di¬ 
minuite, nè la clinica nè l’anatomia patologica ci dimostrano quelle alte¬ 
razioni (pigmentazioni, depositi ferrici, ecc.) che sogliono accompagnare 
I iperemolisi. L’esame del sangue non fa rilevare alcun sintoma di emopo¬ 
iesi più attiva; dovrebbe quindi trattarsi di una malattia emolizzante e nella 
quale per di più 1 organismo mal ripara alle perdite, una malattia quindi 
gravemente anemizzante. Viceversa classicamente viene descritta come una 
malattia cronica, talora a decorso indefinito, ottimamente tollerata in cui 
la crasi sanguigna permane relativamente eccellente anche, per quanto pos¬ 
sibile, nei momenti di acuzie del male. 

Resta quindi evidentemente assodato clic di ipercolia nel morbo di Ha¬ 
noi non si può parlare, al massimo è possibile che questi malati siano nor- 
mocolici, tenuto conto del pigmento che si perde per altra via e natural¬ 
mente della loro massa emoglobinica. Le affermazioni in contrario rappre¬ 
sentano degli evidenti errori, resi possibili dalla mancanza di dosaggi diretti 
e dalle scarse nozioni sul ricambio emoglobinico del tempo in cui furono 

formulati questi concetti che quasi senza critica si trascinarono poi fino ad 
oggi • 


oppure oO, e 1 espressione del concorrere di due momenti sopratutto, cioè distruzione 
e produzione dell’emoglobina. Potrebbe infatti aversi una determinata quantità d emo¬ 
globina per il fatto che, normale essendo la produzione delta emoglobina, se ne di¬ 
strugga sempre in una data misura superiore alla norma. Ma potrebbe aversi quella 
s essa quantità di emoglobina quando se ne formasse in quantità minore della normale 
e solo se ne distruggesse in misura corrispondente; oppure quando, essendo pur sempre 
aumentata la quantità di emoglobina che si distrugge, la quantità che se ne riforma sia 
' c ( _ a compensarla sempre quasi completamente. 

Riferendosi alle due cifre date sopra per esempio, si potrebbero avere questi tre 


casi 


2 ) 


Emoglobina formata . 

Emoglobina distrutta . 

Dato emometria) risultante em. :. 

Emoglobina formata . . 

Emoglobina distrutta. 

JN'e risulta sempre il dato em. :. 

3 ' Emoglobina formata . 290 

Emoglobina distrutta. 

Ne risulta sempre il flato em. :. w n 

bitina'df^per‘sè 8 presa'(leve*00md J ’ ° PP ° Sl ° 6 chi f a mei.te ne risulta che una cifra di 

parlare di aumentata o dim'n eraIs P rovve dut a di ogni significato e che non si potrà 
massa emogloMnica Ulta ellm '" azio ™ di bilina se non tenuto conto della 
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Sussiste allora almeno il fatto opposto e cioè che nella occlusione cal¬ 
colosa le feci siano acoliche? Se l’occlusione è completa evidentemente sì, 
benché la nostra pratica c’insegni che anche in casi di occlusione comple¬ 
tissima tracce di bilina non mancano si può dire mai, probabilmente per 
piccole quantità di bilirubina deversate nel tubo gastrointestinale dalle ghian¬ 
dole digestive, itteriche come tutto l’organismo, e che hanno quindi subito 
l'usuale” destino. Ma a parte questa eventualità, non bisogna credere che, ad 
esempio, nell’incuneamento di un calcolo nel coledoco l’occlusione totale 
sia l’evenienza più frequente. Noi abbiamo osservato numerosi casi in cui 
l’incuneamento di un calcolo, controllato poi al tavolo operatorio, era av¬ 
venuto si può dire, sotto i nostri occhi, ed al quale era seguita al completo 
l’usuale sindrome itterica ed in cui pur tuttavia l’aspetto macroscopico delle 
feci non dimostrava alterazioni cospicue. E indubitabile che perchè una ipo¬ 
colia si renda macroscopicamente manifesta deve essere di altissimo grado, 
sfiorare quasi la acolia, altrimenti solo il dosaggio chimico può rendercene 

ragione. 

E questa per noi una ricerca di valore eccezionale, di gran lunga quella 
capace di più utili ed univoche informazioni e viceversa raramente eseguita 
in ogni caso, rarissimamente in malati di questo genere. È perciò che vor¬ 
remmo insistervi un momento. Qualche anno fa Greppi riprendendo licei- 
che di Tewen e continuando l’indirizzo da anni propugnato dal suo Maestro, 
lo Zoja, proponeva di stabilire un indice emolitico che risulta dal rapporto 
tra tasso di emoglobina, peso corporeo (che serve per una approssimativa 
valutazione della massa sanguigna) e quantità di bilina escreta nelle 24 ore. 
Questo indice emolitico, proposto per lo studio delle anemie, doveva dare 
un immediato apprezzamento complessivo delle condizioni del ricambio del¬ 
l’emoglobina ed indicarci nel caso in esame l’andamento dei fenomeni emo¬ 
litici e se l’anemia osservata fosse principalmente da riportare ad aplastia 
del midollo o ad iperemolisi. Noi da anni ormai eseguiamo nei nostri ma¬ 
lati questa ricerca ed in genere non possiamo che lodarcene. E vero che i 
reperti ottenibili vanno interpretati con una certa larghezza, che sposta¬ 
menti in vario senso possono aversi per molte cause al di fuori di quelle 
ricercate, che non pare si possa stabilire un parallelismo stretto tra elimi¬ 
nazione della bilina e emolisi (in questo senso depongono assai chiaramente 
anche ricerche recenti fatte eseguire nella nostra Clinica a Molinari) ma 
tuttavia sia pure con tutte queste limitazioni la ricerca ci sembra veramente 
utile e proficua. Questo indice emolitico non ha tuttavia incontrato il fa¬ 
vore di tutti e recentemente Micheli autorevolmente ne fece qualche cri¬ 
tica dicendo che in sostanza tale indice non aveva introdotta nessuna nozione 
nuova nè dava informazioni più attendibili della semplice determinazione 
della bilina. E a noi questo sembra sostanzialmente vero, ma tale indice emo¬ 
litico ha per noi il vantaggio di una forma di notazione semplice e facile, 
di immediata compressione che tiene conto in sè dei già ricordati classici in¬ 
segnamenti dèlio Zoja, che ci dà cifre perfettamente raffrontabili fra loro qua¬ 
lunque sia la tecnica usata, e dà del ricambio emoglobinico una espressione 
più oggettiva ed uniforme. 

Ma lasciando da parte questa discussione che esorbita dalla nostra trat¬ 
tazione, la ricerca dell’indice emolitico o il dosaggio della bilina, fu troppo 
spesso trascurato nei casi di ittero franco (non naturalmente negli itteri 
emolitici). Noi pensiamo che ciò sia dovuto alla considerazione che date le 







81 


(( IL POLICLINICO )) 


SEZ. MED. 


quantità notevoli di pigmento che si perdono in questi casi nei tessuti e 
si eliminano per via renale, la determinazione della bilina non è più ca¬ 
pace di alcuna informazione sull’entità deH’emolisi. E in realtà, quell’in¬ 
dice emolitico che in questi casi si stabilisce, di tutto ci può parlare fuorché 
dell’entità dell’emolisi stessa, ma viceversa sarà capace di preziose infor¬ 
mazioni sulle condizioni delle vie biliari. L’indice emolitico, cosi com’è 
stalo stabilito, è forse un po’ basso, nel senso clic mentre frequentemente 
anche in casi normali si possono rilevare indici che superano anche note¬ 


volmente l’unità, quasi mai è dato riscontrare cifre all’unità inferiori; è questo 
del resto un reperto, si può dire ignorato, nella patologia che la evenienza 


di una ipoemolisi può considerarsi come esorbitante dalle possibilità pa¬ 
tologiche (5). Ne risulta che per noi il trovare stabilmente in un itterico.un 


indice emolitico nettamente inferiore all’unità, anche se l’aspetto grosso¬ 
lanamente macroscopico delle feci e normale, ci testimonia con notevole 
sicurezza che quello è un ittero da occlusione. Potrà restare a discutere se 


sarà, come nella stragrande maggioranza dei casi una occlusione delle grosse 
vie o se l’ostacolo andrà ricercato più a monte, in stenosi dei canalicoli bi¬ 
liari intraepatici al seguito di angiocoliti o periangiocoliti, ma si tratterà 
sempre di occlusione. È vero che reperti analoghi si potranno anche trovare 
in casi di lesioni funzionali della cellula epatica (ittero per parapedesi nel 
senso di Minkowski) ma è raro che lesioni di questo genere portino a molto 
notevoli diminuzioni delia escrezione di bilina e d’altra parte non è facile 
che malattie che riconoscono tale base possano avere decorsi altrettanto lun¬ 
ghi. D’altra parte, come meglio si vedrà più oltre, tra itteri per lesione delle 
più fini diramazioni biliari, delle radici stesse dei canalicoli ed itteri da 


alterazione cellulare, la differenza non è forse tanto grande. Insistiamo che 
nè l’aspetto macroscopico delle feci, nè la ricerca qualitativa della bilina 
possano darci alcuna informazione; è indispensabile il dosaggio quantitativo, 
più esatto possibile e rapportato alla massa emoglobinica del soggetto in 
esame (6). Ricerca questa fedele, insostituibile, d’interpretazione univoca, 
di esecuzione facilissima, che ben merita di entrare larghissimamente nella 
pratica. • 


tirando dunque le somme di questa lunga digressione, dobbiamo con¬ 
cludere che dal punto di vista clinico nessun dato nè diretto nè di labora¬ 
torio può essere sufficiente ad individualizzare in modo assoluto un quadro 
di pertinenza esclusiva del horbo di Hanot. 


( 5 ) Recentemente Levi, lavorando sotto la direzione di Greppi nella Clinica di Milano, 
vide in casi di diabete una diminuzione detl’I.E. Ricerche, analoghe e quasi contempo¬ 
ranee eseguite in questa Clinica da Molinari non confermano tale dato. 

(6) Per il dosaggio della bilina mi valgo della tecnica da me descritta che, molto 
semplice, dà risultati per scopi clinici sufficienti. La bilina viene calcolata in unità Tervven 
e cifre normali vengono considerate 300 U. T. per 24 li. (che equivarrebbero secondo 
Tervven a 120 mmgr., la cifra considerata normale da Greppi) per un soggetto di cor¬ 
poratura media (70 Kg.) avente emoglobina •■= 100 al Salili. Il calcolo déll’indice emo¬ 
litico si fa quindi semplicemente secondo la seguente formula : 

70 100 U. T. 

— x - x -— = I. E. - . • 

P Hb 300 ... 

<1 ? v I e „ P s,a P er 11 peso, espresso in Kg., Hb per l'emoglobina in gradazione del Sahli 
ed U. T. indica le unità Tervven di bilina eliminata nelle 24 h. 70,100 e 300 rappresentano 

1 r ?„ tlV i . valori considerati per normali. L’indice emolitico (I. E.) dovrebbe normalmente 
oscillare intorno àd I. 
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^ ediamo ora se dal punto di vista fisiopatologico ed istoanalomico una 
tale delimitazione è possibile. 

Dovrebbe il morbo di Hanot essere una sindrome da iperepatismo. 

Classicamente infatti fu ammesso che accanto alla insufficienza epatica 
esistesse una iperfunzicne di quest'organo; rappresentanti di questa sin¬ 
drome sarebbero il morbo di Hanoi in prima linea, le cirrosi pigmentarie 
con o senza diabete bronzino e certe particolari forme di diabete, taluni itteri 
infettivi. Il leoncello di iperepatia in genere poggia su reperti istologici ed 
osservazioni fisiopatologiche. Dal punto di vista morfologico si osservò che 
non si hanno di regola fatti degenerativi, le cellule non sembrando alterate 
nè nel loro protoplasma nè nel nucleo. Si possono osservare fenomeni di 
ipertrofia cellulare e nucleare; a volte cellule plurinucleate, eccezionalmente 
figure cardiocinetiche, inoltre potrebbe aversi una vera e propria iperplasia, 
ossia formazione di elementi nuovi. Sarebbero infine le cellule epatiche 
ricche di glicogene a testimonianza della loro attività funzionale. Dal punto 
di vista fisiopatologico 1 iperepatia sarebbe dimostrata dairiperbiligenesi, 
daH iperazoturia, da alterazioni del ricambio idrocarbonato e del ferro. 

Oggi, per consenso quasi unanime, a questi diversi argomenti non può 
essere attribuito pressoché alcun valore; della insussistenza del fenomeno 
aumentata biligenesi abbiamo già detto; nelle alterarazioni del ricambio idro¬ 
carbonato intervengono troppi diversi elogienti ed organi disparati perchè 
|x>ssa esserne falla imputazione ad una esaltata attività epatica; quanto alla 
iperazoturia e alle alterazioni del ricambio del ferro (assenti del resto sia l’ima 
che l’altra nel caso specifico del morbo di Hanot) pare dovuta la prima 
distruzione dei tessuti, a fenomeni autolitici, le seconde sono di genesi an¬ 
cora assai oscura, ma non paiono riportabili alla supposta iperepatia. 

Quanto alle osservazioni istologiche è indubitabile che quando lesioni 
del fegato si stabiliscono lentamente, le zone che lo possono entrano : .u 
iperatlività vicaria, e si stabilisce così in determinati distretti una specie 
di iperplasia compensatrice. È mollo verosimile che le ricordate osservazioni 
istologiche abbiano colpito per l’appunto dette zone. Osservazioni istologi¬ 
che più accurate dimostrano intatti cellule degenerate, alternale con cellule 
sane ed ipertrofiche (Garnier e Rei 1 ly). Del resto per il caso specifico del 
morbo di Hanot il decorso clinico è più istruttivo di ogni ragionamento. 
La letteratura c’insegna che per quanto lungo sia il decorso morboso, quei 
casi che non vengono troncati da malattie intercorrenti, finiscono imman¬ 
cabilmente con la sindrome di insufficienza epatica, spesso esplosa acutis¬ 
simamente, a crisi. 

Dunque la sindrome iperepatia con ogni verosimiglianza non esiste, 
certamente nella malattia di Hanoi. A! massimo si può dire che le lesioni 
anatomiche proprie a questa malatiia relativamente rispettano la cellula epa¬ 
tica. Si può dire che la cirrosi in questi casi (come del resto in ogni cirrosi 
biliare banale) partendo dai canalicoli biliari anziché dai capillari portali 
e susseguendo anziché precedendo la iperproduzione connettivale alla de¬ 
generazione cellulare (T) e dimostrando infine questo connettiva scarsa ten¬ 
denza alla retrazione, al contrario sempre che nelle cirrosi venose, la fun- 


(7) Recentemente da taluni autori si pone in dubbio tale origine della cirrosi tipo 
Hanoi e si affaccia anche per essa l’ipotesi di una lesione primivitamente cellulare. 
Questi concetti troveranno trattazione più oltre. 
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zionalità epatica inizialmente è poco compromessa; il che spiega la lun¬ 
ghissima sopravvivenza in condizioni generali discrete di questi malati. 

Comunque anche qui nulla di notevolmente caratteristico e patogno- 
monìco. 

Resterebbe dunque a puntello di questa entità nosografica solo il suo 
quadro anatomo-islologioo. Per evitare ripetizioni non vogliamo entrare per 
ora nello studio di dettaglio desìi istologia della forma di llanot, chè vi ab¬ 
biamo accennato e che partitamente ne tratteremo più oltre. Ma già fin d’ora 
vogliamo rilevare che un’identica morfologia può osservarsi, se pur 
raramente, per occlusioni biliari croniche o per ricorrenti angiocoliti. Lo 
possiamo dedurre non fosse altro dai già ricordati scambi diagnostici di 
Rosenstein, di Furbinger, di Mangelsdorf, lo possiamo dedurre anche dai 
pure già citati lavori di Hanot che considerava i reperti suoi spontanei 
completamente sovrapponibili a quelli sperimentali per legatura del cole¬ 
doco di Charcot e Gombault. 

Ma esisterà allora realmente un genuino morbo di Hanoi? Parrebbe di sì : 
ne fanno fede non numerose forse, ma sicure osservazioni cliniche, fra le 
quali ricordiamo un caso di Eppinger ed in Italia quelli di Antonelli, Fabris, 
Satta ed i recenti di Condorelli ed ancora almeno uno dei casi di Greppi (quello 
corredato da autopsia) benché questo A. si valga a bella posta di altra ter¬ 
minologia. xMa allora infine cosa dovrebbe considerarsi come morlx> di lla¬ 
not? Noi provvisoriamente non sapremmo definirlo che come una sindrome 
morbosa, su&citabile da cause eziologiche ignote e probabilmente multiple, 
caratterizzata da un Utero cronico completo a tipo di ritenzione, ma con 
feci non acoliche (o per lo meno non completamente acoliche) da una grande 
spleno-adeno-epatomegalia con fegato cirrotico a li|>o biliare e decorso ac- 
cessionalmente febbrile e tuttavia relativamente mite ed estremamente cro¬ 
nico, sindrome stabilitasi a vie biliari normalmente pervie. 

Vedremo in seguito che anche questa definizione, che adottiamo solo 
per comodità ed a titolo provvisorio, non risulterà del tutto sufficiente alla 
luce della nostra casistica. Noi la enunciamo solamente per darci una più 
solida base nella discussione della nostra malata. 

Ritornando infatti ad essa, dopo così lunga digressione, quale doveva 
essere il nostro orientamento? 

Due diagnosi possibili continuavano a starci di fronte : occlusione sub¬ 
totale delle vie biliari con probabile angiocolite cronica e morbo di Hanoi 
genuino nel senso ora chiarito. 

L’una e l’altra evenienza abbiamo lungamente studiate senza poter giun¬ 
gere ad una decisione. A formulare la prima diagnosi ci rendeva estrema- 
mente perplessi il fatto che, benché come abbiamo visto, una sindrome ili 
questo genere fosse logicamente ammissibile e ricostruibile indirettamente 
attraverso implicite e collaterali ammissioni c una scarsa casistica d’ ecce¬ 
zione, pur tuttavia, che questo quadro clinico sia suscitatole da fenomeni 
occlusivi od angiocolitici non si trova, diciamo così, ufficialmente conse¬ 
gnalo nella letteratura. D’altra parte anche l’estrema incertezza dell’entità 
nosologica dell’Hanot non poteva a meno di renderci grandemente dubi- 
tosi. La quasi totalità dei sintomi poteva deporre indifferentemente nell’uno 
e néll’altro senso. Tuttavia, l’assenza assoluta di ogni fenomeno doloroso, 
pur con le restrizioni prima fatte, indubbiamente si opponeva alquanto al 
concetto della occlusione. Poteva forse l’unica colica addominale della ma- 
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lata sofferta quattro anni prima dell'inizio della malattia attuale e ohe la 
condusse al tavolo operatorio con diagnosi di appendicite, essere stata una 
colica epatica misconosciuta? L’esatto rilievo* anamnestico sembrerebbe 
escluderlo. A parte che con rintervento operatorio cessò ogni disturbo, a 
parte che il tipo di questi, anche retrospettivamente, assai più indirizza alla 
appendice che non alla colecisti, a parte il lungo periodo di tempo inter¬ 
corso tra quella colica e l’inizio della malattia attuale, la malata conservai 
esatto ricordo che il chirurgo affermò aver constatato de visii resistenza di 

una grave appendicite in atto. 

Ed allora bisogna di necessità ammettere che se occlusione vi fu, que¬ 
sta fu dell tutto indolore. Nelle ricerche collaterali eseguite nel caso nostro 
non c’era molto che potesse servire, giacché nessun dato poteva ritenersi di 
significato univoco. La colecistografia eseguita per via endovenosa non aveva 
concessa la visibilità della cistifellea. E questo un dato in casi ordinari di 
indiscusso valore, purché ripetuto e costante; abbiamo infatti più volle 
veduti casi (e non è del resto osservazione nuova) che dopo un primo ri¬ 
sultato negativo, dettero alla seconda o alla terza iniezione un reperto del 
tutto normale. Nella malata nostra per verità la ricerca non fu ulterior¬ 
mente ripetuta. Ce ne astenne la considerazione che in un soggetto verosi¬ 
milmente in stato di grave insufficienza epatica, tale indagine poteva forse 
non essere innocua, e d’altra parte anche perchè ripetutissimamente abbia 
veduto che néirittero franco, all’infuori di ogni lesione delle vie biliari, 
l’iniezione della cistifellea può ed anzi è solita mancare. Del resto a parte 
anche questo, cosa poteva darci a ben ragionare la colecistografia? La nor¬ 
male iniezione della colecisti non avrebbe potuto escludere un calcolo in¬ 
cuneato in prossimità della papilla del Vater. La mancata visibilità dell or¬ 
gano avrebbe potuto tanto essere imputabile, come già detto, aH’ittero, co¬ 
me ad una occlusione del cistico che non escluderebbe la pervietà del co¬ 
ledoco. Solo la visibilità diretta dei calcoli in colecisti avrebbe potuto rap¬ 
presentare un certo sussidio diagnostico. Anche da questo lato quindi nulla 

da attendere. 

Intanto nella perplessità diagnostica in cui ci trovavamo alla paziente fu 
iniziata (per scrupolo e un po' anche in mancanza di meglio') un energica 
cura antiluetica benché, come già ricordato, nulla orientasse veiso la sifi¬ 
lide. Espletato senza alcun vantaggio questo tentativo terapeutico, in un 
secondo tempo ricorremmo ai colagoghi con qualche apparente iniziale be¬ 
neficio di poi rapidamente regredito. 

Fu allora che le considerazioni prima svolle ci indussero a determinare 
l’indice emolitico su feci, ripetiamo, di aspetto e colorito pressoché normale. 
Ne risultò nei ripetuti dosaggi una cifra media di bilina escreta nelle 24 
h. di 70 U. T. con un I. E. di 0,49. Ora è vero, e l’abbiamo visto che, come 
sia in realtà il ricambio della bilina nel morbo di ITanot, in ultima analisi, 
non sappiamo. Ma dall’insieme della letteratura si dovrebbe supporre che 
l’indice emolitico se non è certo aumentato, non dovrebbe nemmeno essere 
diminuito o non di molto. Fu questa considerazione sopratutto, forse non 
completamente giustificaia, che ci portò nella convinzione di una probabile 
forma occlusiva, e che ci fece suggerire alla malata, senza tuttavia alcuna 
premura per parte nostra, la possibilità di un allo operatorio semplicémenlc 

esplorativo o liberalore a seconda dei casi. . 

All’intervento, eseguito in aneslesia locale e lombare, si constatò (‘imi- 
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me il fegato, durissimo e di aspello cirrotico a superficie relativamente li¬ 
scia, debordante di oltre quattro dila dall’arco costale, intensamente colo¬ 
rato di bile. Il pancreas sembra duro e piuttosto sclerotico alla palpazione. 
Il chirurgo insinuando la mano riesce a raggiungere l’ilo splenico senza 
avvertire particolari sensazioni, nè in sede, nè lungo il decorso dei vasi. Al 
tallo la milza si dimostra di notevole consistenza- Nella regione della cole- 
cisli estese e tenaci aderenze della faccia inferiore del fegato coll’omento e 
col duodeno rendono difficile il progredire al chirurgo. In questa regione 
in modo particolare, ma più o meno diffusamente in tutto l’addome si no¬ 
lano grossi pacchi di ghiandole linfatiche, delle quali le più sono rossiccio, 
molli, un po' itteriche, della grossezza massima di una fava; talune piccole, 
dure ed anche durissime, sclerotiche, intensamente colorale dalla bile. Riu¬ 
scito tuttavia ad aprirsi la strada il chirurgo trova la cistifellea ridotta ad un 
cordone fibroso, della grossezza di una matita, intimamente aderente al duo¬ 
deno nel quale sembra essersi fistolizzala. Procedendo in profondità si rie¬ 
sce ora a palpare nel legamento epato duodenale il coledoco grosso come un 
pollice e che sembra infarcito di calcoli. Infatti apertolo vi si Irovano disposti 
a collana di rosario una serie di otto calcoli della grossezza ciascuno di circa 
un grosso pisello. Estraiti questi il chirurgo può risalire colla sonda verso il 
legalo senza incontrare ostacoli fino alla diramazione dell’epatico, mentre vi¬ 
ceversa non si riesce a sondare in direzione del duodeno, benché la palpazione 
dimostri che calcoli non esistono più, non si riesce a superare l'ostacolo frap¬ 
posto dalla papilla, verosimilmente occlusa da reazione connetlivale. Viene di¬ 
scontinuata la fistola colecislo-duodenale ed applicalo un tubo di drenaggio, 
nella speranza-che si possa spontaneamente riaprire la normale via alla bile (8). 

Nei giorni immediatamente successivi il decorso post-operatorio è buono. 
Dal tubo di drenaggio sgorga abbondanlemenle bile senza tuttavia clic si 
osservino variazioni nel volume del fegato, nè nell’intensità del colorito it¬ 
terico. Le feci permangono ipocoliche al dosaggio chimico successivamente 
determinazioni non furono più possibili che la bile fluente dalla fistola fu 
somministrata per clistere); le orine sono sempre intensamente itteriche. 

Verso il quarto giorno s’inizia gemizio di sangue dalla ferita. Malgrado 
ogni provvedimento locale, terapie emostatiche generali, trasfusioni sangui¬ 
gne, ecc. tale emorragia continua infrenabile e si va ogni giorno di più ac¬ 
centuando. Le condizioni generali si aggravano di conseguenza rapidamente 
ed al quattordicesimo giorno daH intervenlo la malata decede. Non fu pos¬ 
sibile praticare l’autopsia. Pur nell assenza di ogni reperto istologico e mal¬ 
grado che l’esame anatomico sia stalo sostituito dalla sola ispezione ope¬ 
ratoria, il caso si presenta estremamente istruttivo. 

Resta da quanto abbiamo esposto evidentemente dimostralo che una 
sindrome clinicamente indistinguibile dal quadro più ortodosso del morbo 
di Hanoi può essere sostenuta {la una occlusione incompleta delle vie bi¬ 
liari. Evidentemente in questo caso il coledoco era del tutto impervio, ma 
piccole quantità di bile potevano raggiungere l’intestino attraverso il cistico 
ed i residui della cistifellea, grazie alla fistola colecisto duodenale. Si potrebbe 
e vero supporre che un vero morbo di Hanoi coesistesse casualmente ad una 

{"8, L intervento operativo tanto in questo caso come nei successivi fu eseguito presso 
a h Clinica Chirurgica di Padova con l’usuale e ben nota perizia dal Prof. G. M. Fa- 
siax 1 A lui vado debitore degli accurati reperti operatori, della cessione di materiale 
ce a biopsia, ecc. Non voglio mancare di qui vivamente ringraziamelo. 
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calcolosi parzialmente occlusiva. Ma non e dii non veda come questa ipotesi 
estremamente artificiosa vada senz’altro scartata. Per quanto riguarda la milza 
si potrebbe ancora, con più fondamento, pensare che a base della sua grande 
ipertrofia stesse un’altra forma morbosa e particolarmente un qualunque pro¬ 
cesso stenosante i vasi venosi non potendosi ritenere sufficientemente docu- 
mentatrice l’esplorazione manuale chirurgica. Anche quest’ipotesi tuttavia, 
che tende ad eccessivamente complicare il quadro morboso regge male, e si 
vedrà meglio d’altra parte al lume della casistica che seguirà, come spieno- 
megalie le più cospicue, condizionate solamente a stasi biliare cronica, siano 
ben possibili. Ancora il caso nostro rappresenta un nuovo bellissimo esempio 
di calcolosi del tutto indolora. Una serie di calcoli ha potuto incunearsi in co¬ 
ledoco, la colecisti ha potuto lungamente soffrire, aderire al coledoco, fisto¬ 
lizzarsi in esso, trasformarsi in una massa fibrosa, il tutto passando compieta- 
mente inavvertito alla paziente. La grave lesione si era manifestata solamente 
quando l’intervenuta occlusione aveva provocato Pitterò. Di numerosi punti 
resterebbe ancora a trattare e particolarmente delle cause dell’adeno-splenome- 
galia, del perché la cirrosi epatica abbia assunto il tipo ipertrofico, delle ra¬ 
gioni della febbre. Ad evitare ripetizioni preferiamo discutere questi punti 
una volta sola sulla scorta della completa casistica che verremo esponendo. 

Gaso II. — Bressan Fabia, rii a. 20, nubile, domestica, da Venzone (Udine) inalzo, 
1931. Non vi è nulla di notevole nell’anamnesi famigliare ove si eccettui che il padre, che 
attualmente gode buona salute in giovane età avrebbe sofferto di dolori articolari ed 
in questa occasione sarebbe stato constatato portatore di una splenomegalia. Manca 
ogni elemento chiarificatore a questo riguardo. La paziente ebbe nascita, infanzia, svi¬ 
luppo fisico psichico del tutto normale. Mestruò a 1G anni e le mestruazioni continua¬ 
rono regolarmente fino ad un anno fa circa, quando il flusso mensile si fece dapprima 
scarso ed irregolare e poi si sospese completamente. La paziente ebbe abitudini di vita 
regolatissime, non abusò nel bere nò nel mangiare e non si riscontra nella sua storia 
nessuna delle cause ritenute lesive per la cellula epatica. È nubile, non ebbe mai con¬ 
tatti sessuali, ed è esente da malattie celtiche e lue. 

Nessuna forma morbosa di nessun genere fino ai 15 anni. In questo momento im¬ 
provvisamente in pieno benessere la paziente fu colta da dolori addominali crampiformi 
violentissimi a localizzazione iniziale all’epigastrio. L’intensità del dolore costrinse la 
paziente a chiedere aiuto per liberarsi degli abiti e porsi a letto. Ebbe vomito ripetuto 
a carattere alimentare; alvo, sembra, normale. Dopo due o tre ore con brivido intenso 
scuotente, la temperatura salì fino oltre i 39°, si mantenne tale per alcune ore, cadde 
con sudore profuso nella notte. I dolori addominali durarono violentissimi per tre giorni 
e andarono poi gradatamente attenuandosi. L’accesso febbrile viceversa si ripetè identico 
i! giorno seguente e poi ancora quotidianamente, ma gradatamente diminuendo d’in¬ 
tensità per 10-15 giorni circa. Il secondo giorno della malattia al cadere dell’accesso feb¬ 
brile la paziente si avvide che cute e mucose avevano assunto colorito subitterico che 
nei giorni successivi divenne francamente itterico. Contemporaneamente le urine si fe¬ 
cero scarse e di colorito rosso-bruno, le feci scolorate, insorse intenso e molesto pru- 
ii o. La sindrome itterica cedette poi lentamente e si poteva ritenere cessata del tutto 
in capo a 20 giorni circa. La paziente si considerò guarita, ma tre mesi dopo nuova 
colica dolorosa in tutto identica alla precedente e come la precedente accompagnata 
da ìItero e febbre. Da allora attacchi di questo tipo ora più ora meno intensi si ripete¬ 
rono a distanza di tempo variabile, sempre accompagnati da ittero e febbre. Attraverso 
a queste crisi ripetute la paziente si fece un poco alla volta permanentemente itterica 
o da \enti mesi circa latterò non si è più dileguato, pur presentando accessionali aggra¬ 
vamenti e successivi miglioramenti. Le crisi dolorose si sono andate attraverso il loro 
ripetersi attenuando e sono ora da olire un ann 0 del tutto cessate; viceversa gli accessi 
iebbrili piu o meno intensi e prolungati, sempre accompagnati da brivido, permangono 
nella sintomatologia della malata, ^presentandosi ogni tre, quattro mesi. Il prurito che 
m passato tormentò assai la paziente, è attualmente cessato. Le orine sono divenute 
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concetto di un morbo 
la mano verso destra 
di calcoli. L’operazione 


stabilmente itteriche. Le feci che furono a tratti per il passato ili aspetto acolico, sono 

ora colorate quasi come di norma. . 

La paziente è in condizioni generali discrete: salvo gli accessi febbrili non lu mai 

costretta a tenere il letto. Si lamenta soltanto del ripetersi di tali accessi e, nei periodi 
intervallari, di facile esauribilità agli sforzi e del permanere della tinta itterica. 

In tutto questo lungo decorso morbose (5 anni; la paziente fu osservata più volte 
da medici diversi; la diagnosi generalmente posta fu di calcolosi epatica. Negli ultimi 
tempi fu formulata anche la ipotesi di un morbo di Hanot con pseudocoliche biliari. Dei 
provvedimenti terapeutici adottati e sopratutto delle osservazioni compiute ci fu impos¬ 
sibile avere notizie fino a quando, un anno prima di essere ricoverata in Clinica la pa¬ 
ziente fu accolta nell’Ospedale (li Udine. Sappiamo che già allora presentava enorme 
epatosplenomegalia senza segni di alterato circolo portale, cori ittero come già de¬ 
scritto (9). 

In questo periodo la paziente fu sottoposta anche ad atto 
paratomica mediana pare s’intendesse fare splenectomia nel 
di Hanot). Nel corso dell’intervento il chirurgo insinuando 
palpò la colecisti ingrandita dura e apparentemente infarcita 
intrapresa in narcosi fu dovuta sospendere al suo inizio per grave collasso circolatorio. 

All’esame obbiettivo in sintesi si rileva: soggetto normotipo leggermente tendente 
alla brachitipia, con apparato scheletrico regolare, masse muscolari scarsamente svilup¬ 
pate, un po' ipotoniche, pannicolo adiposo discretamente conservato. Cute e mucose \i- 
sibili intensamente itteriche. Qua e là segni di grattamento ben evidenti. Qualche lin- 
foghiandola si palpa al collo e all'inguine. Psiche, memoria, ecc. appaiono perfettamente 
integre. Polso ritmico, valido, di normale frequenza (70-72). Venti atti respiratori al 
minuto in media. La paziente è apirettica. Pressione arteriosa 105/75, riflesso oculo 
cardiaco — 10. 

Nulla che meriti ricordo al capo e al collo. Il torace ò ben conformato, normalmente 
elastico, con respiro di tipo costo-diaframmatico. Nessun reperto patologico a carico 
degli apparati respiratorio e circolatorio. Anche Tesarne del dorso e del rachide non dà 
reperti degni di menzione, tutto restringendosi all’addome. Questo già all’ispezione si 
presenta marcatamente prominente, globoso, spiccando il maggior rilievo dei due qua¬ 
dranti superiori. Non reticolo venoso apprezzabile. Il fegato giunge in alto alla quarta 
costa, in basso supera l’ombelicale trasversa, verso sinistra la massa epatica si ricon¬ 
giunge quasi con quella splenica oltre Temiclaveare sinistra. La consistenza dell’organo 
è durissima, lignea, la superficie ne è liscia, i margini piuttosto arrotondati. Si rico¬ 
nosce, segnalato da una profonda incisura, l’ilo epatico. Non si avverte la cistifellea. 
La palpazione del margine è piuttosto dolente; ovunque del resto nella parte superiore 
delTaddome si nota una lieve dolenzia diffusa. La milza raggiunge in alto la settima 
costa mentre inferiormente oltrepassa Tombelicale trasversa e portandosi più in basso 
del fegato la si può riconoscere in avanti fin quasi alla linea mediana. L’organo duris¬ 
simo e lievemente dolente sembra nel suo insieme essere disposto un po’ trasversalmente 
dall’alto al basso e dall’indietro all’avanti. Forma e superfici sono normali; i margini 
arrotondati. Ambedue gli organi presentano normale la mobilità respiratoria e riducono 
di molto l’area del Traube. L’esame del rimanente addome non dimostra nulla di no¬ 
tevole e la palpazione è dovunque nei quadranti inferiori facile ed indolente. Nessun 
segno di collezione liquida; nulla di patologico a carico degli arti. Delle ricerche com¬ 
plementari ricordiamo le seguenti. 

Esame ginecologico : Imene integra. L’esame eseguito per via rettale non fa rilevare 
alcuna alterazione. 

R. W. e Meinicke negative ripetutamente, anche dopo riattivazione. 

Colecistografia (metodo endovenoso) mancata replezione della vescichetta biliare. 

Sondaggio gastrico (pasto di Leube, e a digiuno frazionalmente), reperti normali. 

Sondaggio duodenale: dopo tre ore si penetra in duodeno, dalla sonda fuoriesce 
facilmente ma scarsa, bile di caratteri normali. La iniezione di solfato di magnesio non 
modifica il flusso biliare. (Prova di Meltzer-Lyon negativa). 

Resistenza globulare 0,42-0,26. 


( 9 ) Debbiamo questo caso alla squisita cortesia del prof. Vakisco, Primario ad Udine, 
che inviò l’ammalata alla Clinica e ci permise di usufruire del caso. Pure a Lui dob¬ 
biamo le osservazioni più su riportare. Gli ripetiamo anche di qui i più vivi sensi della 
nostra gratitudine. 
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Reazione di V. di Bergh positiva diretta intensa. 

Bilirubina nel siero mmgr. 10,5%. 

Colesterina nel siero gr. 0,405%. 

Radiografia dell’apparato respiratorio e del digerente nulla di notevole. 

Cutireazione tbc. + + . 

Esame emocromocitoinetrico : Gl. rossi 3.700.000, Hb 70, v. gl. 0,92, gl. b. 6.500, for¬ 
mula leucocitaria indifferente. Lieve grado di anisocitosi e poichilocitosi. 

Esame delle urine: quantità media cc. 1100 nelle 24 b. Urea gr. 12,5 (cifra media 
per ogni 24 h.). Prova di Hay + + + . Pigmenti biliari + + -K 

Esame delle feci: feci a scibale in massima parte normalmente colorate con qualche 
frammento quasi cretaceo. Qualche stria ematica macroscopicamente visibile. All’esame 
microscopico assai abbondanti grassi. Normali gli altri residui alimentari. Non paras¬ 
siti nè uova. 

Ricambio emoglobinico : bilina eliminala per 24 h. U. T. 60; I.E. 0,34. Prova del 
laccio negativa. 

Tempo di emorragia 5’. 

Piastrine 210.000. Tempo di coagulazione 16’ Retrazione del coagulo normale. 

L avere ampiamente discusso il caso precedente ci esime da molti com¬ 
menti. Infatti Ila somiglianza fra le due malate non potrebbe essere mag¬ 
giore. Anche qui ci troviamo di fronte ad un ittero instauratosi da anni 
(dopo alternative di alti e bassi) ool tipo evidentemente dell*ittero da 
ostruzione. Anche qui un’enorme epato-splenomegalia il cui inizio risale 
molto addietro nel tempo, e più manifesti che nel caso precedente, gravi e 
violenti accessi febbrili. Malgrado ciò le condizioni generali permangono 
relativamente buone e non vi è anemizzazione maggiore di quanto un qual¬ 
siasi stato morboso cronico soglia portare. In più che nel caso precedente ab¬ 
biamo le ripetute ed evidentissime coliche epatiche. In più sopratutto abbia¬ 
mo l’affermazione del chirurgo di aver palpato una colecisti grossa e di¬ 
stesa, probabilmente calcolosa. 

La diagnosi quindi si presentava assai più facile; solo ci si poteva chie¬ 
dere se la indiscutibile calcolosi biliare fosse l’unica responsabile della sin¬ 
drome in atto o se non si dovesse ammettere per avventura che la calcolosi 
stessa fosse secondaria ad altra forma morbosa (ad esempio morbo di Ha- 
not nel senso restrittivo prima precisato; una possibilità di questo genere 
e cioè di una coincidenza Hanot-calcolosi viene considerata dalla lettera¬ 
tura e tenuta per verosimile da taluni autori e tra gli altri, pare, dal Satta; 
vi è persino chi afferma che il morbo di Hanot predisporrebbe alla calco¬ 
losi, affermazione che noi siamo ben lungi dal l’accettare, di tutt’altro ge¬ 
nere per noi essendo il rapporto tra queste due evenienze morbose. Per bre¬ 
vità omettiamo qui ogni discussione al riguardo, dato che l’argomento tro¬ 
verà trattazione più oltre, e diciamo subito che non ci parve di dovere am¬ 
mettere quest’ipotesi, entrando senz’altro nel convincimento che la calco¬ 
losi fosse la causa prima ed unica della malattia in atto. Consonemente alla 
diagnosi formulata fu consigliato l’intervento operatorio. Questo ebbe luogo 
in anestesia locale e spinale. 

Aperto l’addome si trovano numerosissime e tenaci aderenze in sede 
dell’antico intervento che saldano l’omento al fegato e agli altri visceri della 
regione. Proceduto ad un cauto sbrigliamento si cade sulla cistifellea grande 
circa quattro volte la norma, piriforme, contenente liquido sotto tensione. 
Prudenti tentativi di spremitura dell’organo non danno esito. La cistifellea 
viene per puntura ed aspirazione svuotata di circa 400 gr. di bile, fluida, 
color verde erba. Non si palpano calcoli. Si procede a colecistogastrostomia 
e si richiude l’addome. , 
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L'immediato seguito operatorio fu discreto, ma verso la line del secondo 
giorno, in coincidenza con una modesta emorragia dalla parete, il polso co¬ 
minciò a farsi frequente, le forze a decadere, il ventre si tumefece, si in¬ 
staurò una sindrome anemica, che ognor più aggravandosi si chiuse a cin¬ 
que giorni dall’intervento colla morte della paziente. 

Della autopsia, tralasciamo senz'altro l’esame esterno del cadavere e l’ispezione 
della testa, del collo, degli arti, dei visceri toracici, tutti risultati praticamente negativi. 
All’apertura dell’addome si constata in esse una notevole raccolta di sangue in gran 
parie coagulato, in parte ancora liquido raccolto nella piccola pelvi, fra i piani della 
ferita e fra le anse intestinali. 11 sangue stra\a.sato si può grossolanamente calcolare 
a forse 1500 cc. Le anse intestinali appaiono fortemente distese da gas e qua e là ade¬ 
renti all’omento che è retratto ed in parie fissato 'erso la ferita la paratomica. 

La milza è assai voluminosa, circa sei volte il normale (peso gr. 810) con ilo disse¬ 
minato da linfoghiandole ingrossate della dimensione media di un ceco. Capsula con 
briglie connettiva le in parte recenti. Il suo diametro maggiore é di 20 cui. il trasverso di 
lo, lo spessore di o. Alla sezione l’organo è asciutto, di color cretaceo scuro per Utero, 
con area di sezione depressa, non granuloso, ricchissimo di stroma. Follicoli inapprez¬ 
zabili. Aperto il duodeno si constatano a ridosso della mucosa numerose piccole con¬ 
crezioni biliari a forma di scheggia. Si tenta di sondare dalla papilla il coledoco e si 
cade nel dotto di Wirsung, leggermente dilatato, a pareti integre. Dalla papilla non 
si riesce a sondare il coledoco il cui lume si apre soltanto su tagli multipli condotti 
Centripetamente dalla papilla al fegato e si constata che il suo lume è così ampio da 
lasciar passare un indice. La parete è sottile senza reticolatine e nel lume esistono nu¬ 
merose piccole concrezioni biliari. Qua e là la mucosa si solleva in pliche falcate a ino’ 
di pseudovalvole; di lauto in tanto la parete si diverticolizza. Nella vescicola biliare t 
pareti ispessite, esistono concrezioni simili die già ricordate. Fsisle comunicazione am¬ 
pia (operatoria) tra colecisti e cavità gastrica. Fegato grosso, bernoccoluto; all’ilo e in¬ 
torno al cistico numerose linfoghiandole tumefatte. La superficie epatica è cosparsa di 
briglie connettivali antiche. Organo duro, ligneo, bernoccoluto di 1680 gr. Alla sezione 
ie grandi vie biliari sono ectasiche circondate da manicotti connettivali piuttosto ampi. 
Qua e là sull’area di sezione divisa in concamerazioni notansi tralci connettivali robusti, 
color bianco-rosso, che in certi tratti imprigionano resti di lobuli biliari. 

Il pancreas spaccalo a metà nel senso della lunghezza non presenta alterazioni. 

I vasi splenici accuratamente preparali e seguiti dall’ilo sino al loro sbocco appa¬ 
iono normali e così la porta ed i suoi affluenti. Ghiandole linfatiche ingrossate sono 
visibili oltreché nella già ricordata zona anche disseminate per l’addome e particolar¬ 
mente a la faccia posteriore dello storno. Nessun accenno di alterato circolo portale ed 
in particolare non ectasie venose, gastriche, esofagee, ecc. (10). 

Esame istologico: i pezzi prelevati in diversi punti degli organi (fegalo, milza, pan¬ 
creas, ghiandole) furono fissati in formalina e colorati poi con ematossilina-eosina, van 
Gieson, Bielschowsky, ed inoltre con Sudan III per la ricerca del grasso, con ferrocia- 
nuro di K per là ricerca del ferro (bleu di Turnbull), e secondo Weigert per lo studio 
delle fibre elastiche. 

Fegato: la capsula è dovunque assai ispessita. La cosa che più risalta già a prima 
vista è l’enorme aumento del connettivo che in gran parte sostituisce il tessuto epatico 
e senza alcun dubbio rappresenta la massima parte dell’organo. Il connettivo è quasi 
dovunque infarcito di elementi parviceilulari che spesso si raggruppano in veri nidi di 
infiltrazione parvicellulare, talora di tale grandezza da occupare quasi intero un campo 
microscopico (ingrandimento 200 diametri). Questi accumuli non hanno localizzazione 
preferita trovandosene ovunque nel tessuto connettivo. Del resto la disintegrazione dei 
piano di struttura epatica è tale, come meglio si vedrà più oltre, da rendere difficile il 
giudicare dei rapporti da singoli elementi. 11 connettivo è disposto a fasci densi ed a 
fasci più tenui, scarsamente retratto, assai povero di fibre elastiche (metodo di Weigert) 
per lo più rappresentato da connettivo giovane, ricce di fibroblasti. La compatta massa 


(10) Questi dati sono stralciati dal protocollo di sezione del chiarissimo Prof. Gagnetto 
direttore dell’Istituto di Anatomia patologica della R. Università di Padova che ancora 
vivamente ringraziamo delle cortesie usateci. 
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connettivale qua e là circonda e costringe degli isolotti di tessuto epatico che appaiono 
talora come costretti, pressati dal collettivo, talché te cellule della periferia di tali iso- 
lotti sono fortemente appiattiti tino in taluni punti a costituire (piasi una lamella clic 
delimita il tessuto epatico. In più punti, dai grossi tralci di connettivo prendono punto 
di partenza ramuscoli connettivali sottili e sottilissimi che invadono il tessuto residuo 
e vi si insinuano, più o meno anastomosizzandosi fra loro nel modo più vario, e descri¬ 
vendo le più varie figure. Ovunque nel tessuto connettivo si osserva gran numero di 
canalicoli biliari neoformati, che in qualche punto assolutamente infarciscono il tessuto. 
Numerosi fra essi appaiono dilatati e ripieni di bile. Essi sono per lo più circondati da 
uno spesso manicotto fibroso più denso del circostante tessuto connettivale, povero di 
fibroblasti e di elementi linfoidi ed a disposizione nettamente circolare. Il lume di tali 
canalicoli appare ripieno di epiteli sfaldati, di elementi di essudazione, di cellule più 
o meno sfatte. I vasi venosi appaiono per lo più normali per calibro e parete, soltanto 
taluno mostrandosi ingorgato di sangue. È eccezionale il reperto di più marcati feno¬ 
meni cirrotici a punto di partenza vasaio. I ramuscoli arteriosi non presentano nulla 
di caratteristico ad eccezione taluni, di un denso manicotto fibroso. Qua e là si osser¬ 
vano accumuli di pigmento biliare Nel tessuto epatico è assolutamente irriconoscibile 
il normale piano di struttura del fegato. Gli clementi appaiono alquanto distanziati 
Tulio dall’altro e variamente disposti, ogni singola cellula appare in grave stato dege¬ 
nerativo spesso frammentate, per lo più con nucleo non apprezzabile. Su questo punto 
tuttavia non vorremmo insistere essendo più che probabile che le constatate alterazioni 
fossero da riportare a fatti post-mortali (autopsia eseguita a 48 li. dalla morte nei mesi 
estivi). Non si osservano vacuolizzazioni che possano far pensare a grasso e la ricerca 
diretta di questo (Sudan III) risulti negativa. 

Milza: Capsula notevolmente ispessita. Da essa si dipartono trabecole connettivali che 
si approfondano nell’organo, assai aumentate rispetto alla norma, sia come numero che 
come ampiezza. Tali trabecole danno origine ad una abbondante arborizzazione ed i sin¬ 
goli tralci connettivali variamente s’intersecan 0 ed anastomìzzano costituendo una specie 
di ampia rete, tra le larghissime maglie della quale sono qua e là riscontrabili, frammisti 
al tessuto splenico, singoli elementi connettivali. Il connettivo è per lo più di tipo adulto, 
scarsamente retratto ed in esso si trovano disseminati rari elementi linfocitari. I seni ve¬ 
nosi sono assai ampi ed infarciti di sangue. Qua e là si osservano globuli rossi isolati 
ed a gruppi, liberamente frammisti agli elementi propri del tessuto; taluni follicoli ap¬ 
paiono circondati da una specie di regolare alone di globuli rossi assai evidente. In 
qualche punto inoltre si osservano aggruppamenti di emazie a tipo di emorragie pic¬ 
cole e medie. Rarissime le plasmaceliule. I follicoli sono forse un po’ scarsi, di regola 


di aspetto perfettamente normale; solo qualche raro follicolo presenta lievi e lalora ap¬ 
pena apprezzabili, fatti di sclerosi. Non esiste traccia di fibro-adenia. I vasi venosi ed 
arteriosi appaiono normali. Solo qualche ramuscolo venoso è incompletamente circon¬ 
dato da un tenue manicotto connettivale che dà origine a qualche breve tralcio che si 
approfonda nell’organo. Non si notano accumuli di pigmento ferrico (ricerca col bleu 
di Turnbull) mentre si ossei vane estremamente rare cellule gloLulifere e pigmentifere. 

Pancreas: modesto aumento del connettivo. Nessuna alterazione degna di partico¬ 


lare rilievo ove si eccettui una notevole degenerazione cellulare con ogni probabilità da 
imputarsi a fenomeni post-mortali. 

Ghiandole linfatiche. Anche qui sono notevolissimi i fenomeni degenerativi evi¬ 
dentemente della stessa natura dei precedenti e che hanno portato alla quasi scomparsa 
dei follicoli. È tuttavia ancora chiaramente visibile un netto aumento del connettivo. 
Si ha in qualche punto un’immagine di vera e propria sclerosi rappresentata da abbon¬ 
danti e robusti filamenti che si anastomìzzano fra loro isolando tratti più o meno ampi 
di tessuto ghiandolare. Anche la capsula è notevolmente ispessita e da essa si dipartono 
robusti tralci connettivali. 


Un caso in complesso notevole sotto molti punti di vista. Anche cpii co¬ 
me nella malata precedente un quadro morboso dei più complessi aveva a 
sua base esclusivamente una ostruzione del coledoco ed in questo caso anzi 
l’autopsia ci toglie ogni dubbio che altro meccanismo potesse essere inter¬ 
venuto nel determinismo di taluni sintomi ed in particolare della splenome- 
galia. importante anche il fatto che pure questa malata come la precedente 
venne a morte per un atto operativo non dei più gravi, evidentemente al- 
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Iraverso una sindrome emorragica. Àncora rimarchevoli infine molli dei 
reperti istologici che nel loro complesso disegnano un quadro (incompleto 
disgraziatamente per gli intervenuti fatti putrefattivi) e ciò non pertanto 
non privo di interesse e per quanto è possibile giudicare, indistinguibile dal 
quadro attribuito al morbo di Hanoi. \on intendiamo però entrare qui in 
dettagli rimandando la trattazione di questi diversi punti a più oltre, quando 
poi remo farlo complessivamente per l’intera nostra casistica. 

Caso III. — Yanzetto Guido, di a. 33, chauffeur, da Grumolo delle Abbadesse (Vi¬ 
cenza). Aprile 1931. Proviene da famiglia sana. Ha avuto perfettamente normali prima 
infanzia ed adolescenza, sviluppo fisico e psichico. Durante la guerra fu sul fronte del 
Piave per un anno circa, poi per tre mesi in Albania. Nel 1925 si stabilì in Tripolitania 
dove visse fino al 1930. D’abitudine beve non pili di 1/2 litro di vino al giorno, ma a 
tratti per brevi periodi abusò di alcoolici e specie di birra (fino a 4 litri al giorno). 
Ha avuto sempre alimentazione sufficiente e fece uso esagerato di pepe, spezie e cibi 
piccanti in genere. È ammogliato con donna tuttora sana che portò a termine due gra¬ 
vidanze (non aborti) ed i nati sono sani. A sette anni sofferse di una nefropatia idro- 
pigena guarita in circa sei mesi e sulla quale il paziente no n sa dare particolari Nel 1920 
in Albania contrasse malaria, a tipo terzanario, che insufficientemente curata, si pro¬ 
trasse per circa tre mesi guarendo poi, pare definitivamente. Pure verso il 1920 contrasse 
ulceri numerose, giudicate da bacillo di Ducrey e guarite con applicazioni topiche. 
Stette quindi completamente bene per yove anni (1920-1929). Nell’aprile del ’29 gradual¬ 
mente senza alcuna sensazione subiettiva s’instaurò ittero: contemporaneamente le urine 
si fecero oscure, color marsala e le feci schiarirono senza tuttavia assumere l’aspetto 
cretaceo. La forma insorta senza dolore e senza febbre fu giudicata come un ittero ca¬ 
tarrale e come tale curata senza esito; in capo ad un mese circa, preceduta da brivido 
intenso la temperatura salì bruscamente raggiungendo i 40°. La defervescenza accom 
pagnata da sudori profusi ebbe luogo dopo poche ore, ma da allora accessi simili a 

* * • irregolarmente, ora quotidianamente ora 

a giorni alterni, o ogni tre quattro giorni. Tali accessi dalla frequenza media iniziale 

di due, tre volte la settimana andarono scendendo poi a una, due volte al mese ed in¬ 
fine dal luglio 1930 sono completamente cessati. Nel maggio del 1930 e cioè dopo oltre 
un anno dall’inizio della forma morbosa, il consueto accesso febbrile per la prima 
volta si accompagnò a dolore violentissimo, terebrante all'ipocondrio destro. Il dolore 
non presentò irradiazione di sorta, non si associò a vomito o a disturbi dell’alvo, ri¬ 
chiese l’uso di oppiacei e cessò completamente in capo ad alcune ore. Dopo di allora altre 
due coliche identiche alla precedente ebbe a soffrire il paziente e precisamente nell'ago¬ 
sto 1930 e nel febbraio del ‘31, questa volta però senza febbre. II paziente non osservò 
modificazioni dell’intensità dell’ittero in coincidenza sia con gli accessi febbrili che con 
le coliche. Le feci che all’inizio dello stato morboso avevano avuto macroscopicamente 
aspetto ipocolico, ripresero in seguito colorito pressoché normale. Tuttavia tratto tratto 
il paziente ha osservato singole emissioni e più spesso singole parti di una defecazione, di 
colorito biancastro. Durante questi anni di malattia l’alvo si fece assai irregolare: ad* un 
primo periodo di stitichezza ostinata, fece seguito un secondo periodo diarroico (4-6 
scariche al giorno) e di poi stitichezza e diarrea si alternarono irregolarmente; da al¬ 
quanti mesi prevale la stitichezza. Nelle feci il paziente notò assai spesso fiocchi abbon¬ 
danti di catarro, mai sangue. Non emorroidi. 

Unico sintonia costante, Ditterò, che instauratosi all’inizio del ’29 non cedette più 
pur avendo presentata, forse, una lieve diminuzione verso il marzo-aprile 1931. Il prurito 
comparve tardivamente (circa 6-8 mesi dall’inizio dell’ittero), ma non abbandonò più il 
paziente e fu particolarmente tormentoso. Da un anno circa si è stabilita netta anche 
una sintomatologia ipercloridrica, non eccessivamente intensa, ma che tuttavia ha no¬ 
tevolmente disturbato il paziente. 

La malattia in atto non ha portato grave deperimento: il paziente scese dal peso ini¬ 
ziale di 74 Kg. all’attuale di 65; ha quindi perduto circa 9 Kg. in oltre due anni doven¬ 
dosi tener conto dei lunghi periodi di dieta lattea cui fu sottoposto. Il paziente non sente 
a cun bisogno di particolare riposo e tenne il letto per brevi periodi, solo per ordine me¬ 
dico e pure soltanto per ordine medico si astiene dall'abituale suo lavoro, cui tuttavia 
ritiene sarebbe in g rado rii accudire. 
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Durante i due anni di malattia iu sottoposto a numerose visite mediche e tenta¬ 
tivi terapeutici. Si pensò ali-inizio ad un Utero catarrale, poi ad una recidiva malarica, 
indi furono poste diagnosi incerte che culminarono nell’ultima di morbo di Hanoi, 
d iagnosi che ritroveremo formulata per tutti senza eccezione i malati della casistica che 
veniamo esponendo. Fu sottoposto più volle a terapie dietetiche fra cui per due volte 
a i_ 2 mesi ogni volta di alimentazione esclusivamente lattea. Furono praticate terapie 
colagoghe varie, cure antiluetiche, ed infine nei momenti in cui le crisi febbrili appari¬ 
vano più ravvicinate e regolari, iu intensamente chininizzato. Delle indagini fatte si sa 
poco. Ripetuti esami del sangue (in Libia) dettero esito negativo per il plasmodio della 
malaria e così pare che negativa fosse risultata una Wassermann; nulla ci e noto delli 

obbiettività fisica. . ■ ...... 

Alt-atto «lei suo ingresso in clinica (aprile 1931) il paziente presentava itterizia in¬ 
tensissima, con numerosi segni di grattamento, Xantelasmi delle palpebre superiori. 

Al volto e specie agli zigomi alcune efflorescenze di lupus erihmatoides (diagnosi della 
Clinica Dermopatica). È un normotipo e l’apparato scheletrico appare di normale con¬ 
formazione; buono lo sviluppo delle masse muscolari, normali per tono. Discreto la 
conservazione del pannicolo adiposo. Leggera micropoiladenia; si palpano due piccole 
linfoghiandole dure in sede epitiocleare. Nessuna alterazione apprezzabile del sistema ve¬ 
noso "superficiale. Il paziente è apiretico, ha 18 respiri al minuto, 58-60 pulsazioni, ri - 
miche, eguali, pressione arteriosa 103/60. 

Al capo nulla di notevole eccettuato U già ricordato lupus e lo xantelasma. Nessun 

reperto patologico a carico del collo, torace, regione do/sale. 

L’addome è di normale conformazione tolta una ben rilevabile salienza della re¬ 
gione epigastrica. Non reticolo venoso apprezzabile, non segni di collezione liquida. Il 
fegato giunge in alto alia quarta costa sull’emiclaveare, in basso deborda per 4 dita 
dall’arco costale, indolente, durissimo, quasi ligneo. Il suo margine inferiore netto e ta¬ 
gliente descrive un arco a convessità inferiore che risale verso l’alto, talché oltre lenii* 
claveare sinistra raggiunge il margine della decima costa. La superficie dell organo è 
leggermente ed uniformemente granulosa II margine tagliente è regolare. La milza è 
dura, indolente, debordante per buone tre dita dall’arco costale, raggiunge in alto il 
sesto spazio sull'ascellare posteri ora, anteriormente sorpassa largamente 1 ascellaie an¬ 
teriore. I bordi dell’organo sono piuttosto sottili, la superficie liscia e regolare, la posi¬ 
zione e configurazione generale conservate. Nessun altro reperto patologico a calicò 
dell’addome, nessun dato meritevole di menzione a carico degli arti. 

Esami di laboratorio. Reazioni Wassermann e Meinicke ripetutamente negative an¬ 
che dopo riattivazione (8 frizioni mercuriali). 

Esame emocromocitometrico : Gl. r. 3.600.000, Hb 59, v. gl. 0,81; gl. b. 4000. Nella 
formula non vi è nulla di notevole ad eccezione di una rilevante eosinofilia (10-11 eosi- 
nofili per cento). . * 

Piastrine 220.000. 

Prova del laccio negativa. Tempo di emorragia 3’55”. Tempo di coagulazione 9 . 
Retrazione del coagulo, normale. Resistenza globulare 0,30-0,42. Reazione di \ • d. Beigli 
diretta pronta ed intensa. Colesterinemia mmgr. 487%; bilirubina mmgr. 6,8%. 

Sondaggio gastrico (a digiuno e dopo pasto di Leube) reperti normali. 

Sondaggio duodenale; deflusso biliare facile con bile a caratteri macroscopici nor¬ 
mali Nulla di notevole all’esame microscopico. Negativa la prova di Meltzer-Lyon 

Esame urine: quantità media giornaliera 1700 cc. Urea in media gr. 12 nelle 24 h. 

Pigmenti biliari + + + . Prova di Hay + + + • Null’altro di notevole. 

Gli esami radiologici del torace e dell’apparato digerente non danno a dividere al¬ 
terazioni di particolare rilievo. La colecistografia (metodo endovenoso) dimostra rece¬ 
zione tardiva della colecisti (7 ore) che appare costantemente piccola, di scarsa opacità, 
disposta a ridosso del profilo vertebrale con polo inferiore alla seconda lombare. Non si 

osservano ombre calcolose. Lo svuotamento avviene lentamente. 

La ricerca del parassita malarico fu ripetutamente negativa anche dopo iniezione 
ai 1 mmgr. di adrenalina'. Questo trattamento provocò notevole diminuzione del vo¬ 
lume spIonico senza dare alcun fenomeno generale, nè oggettivo, nè soggettivo. 

Cutireazione tbc. +. . 

Esame delle feci: poltacee, di colorito bruno chiaro, senza visibili residui alimentari, 

senza sangue, con qualche fiocchetto di muco. All’esame microscopico grassi in quan¬ 
tità marcatamente superiori alla norma; in discreta quantità i residui di amilacei indi- 
gesti. Non parassiti nè uova d’elminti. 
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Ricambio enioglobinico : slcrcobilina predente: 
tuie determinazioni). I. E. = 0,27. 

Ripetute emoculture rimasero senza esito. 


! . J. 50 nelle 24 li. media di ripe- 


« 

Il caso sostanzialmente identico ai precedenti, ina non per questo meno 

singolare, per alcuni dati ananmestici imponeva qualche nuovo quesito dia- 
gnostico. 

Il paziente aveva soggiornato lungamente in paesi tropicali e subtropi¬ 
cali, ed in Libia si era iniziala la forma morbosa, analogamente a (pianto 
si era verificato nel caso del morbo di Hanot descritto dal Salta. Come 
questo A. ci siamo posti il quesito della possibilità di malattie tropicali 
ma anche a noi l’esame accurato della letteratura specialistica non ha rive¬ 
lato la nozione di alcuna malattia più propria dei paesi caldi con decorso 
simile a quello del nostro paziente. Comunque, ripetute emoculture ese¬ 
guite anche coi terreni per le spirochete non dettero alcun esito e così i 
tentativi di inoculazione in cavia delle urine e prove di agglutinazione verso 
la spirocheta Utero-emorragica (di cui disponevamo essendosi per l’appunto 
nel medesimo periodo di tempo potuto osservare nella nostra Clinica un caso 
di questa da noi non comune malattia, che fu fatto oggetto di lezione eli 

mea per parte del mio Maestro prof. Frugoni). L’ipotesi ci parve quindi da 
scartare. 

Nell anamnesi è da notare ancora un 'infezione malarica che doveva n-j u _ 
(bearsi scarsamente curata. Era logico quindi porsi il quesito se l’intera 
forma morbosa o per lo meno la splenomegalia potessero riportarsi a detta 
affezione. La consistenza del fegato, la sua forma, ecc„ ci facevano senz'al¬ 
tro porre la diagnosi generica di cirrosi epatica, ora, benché ('argomento 
sia sempre oggetto di controversie, ed anzi la maggioranza degli AA. 
oggi dubitino dell’esistenza di una cirrosi epatica che riconosce nella ma- 
aria .1 suo momento eziologico; tuttavia tale possibilità era da prospettarsi- 
tanto piu che tale .ipotetica cirrosi malarica potrebbe assumere inoltre ben¬ 
ché di rado, il tipo ipertrofico, potrebbe accompagnarsi ad Utero, si asso¬ 
cierebbe immancabilmente a splenomegalia. Queste nozioni, al debutto della 
forma morbosa, dovettero indubbiamente imporsi alla mente dei medici che 
allora avevano in cura il paziente, se a questi fu praticata una terapia chi- 
n.nica; e Insogna riconoscere che all’inizio della malattia specie gli accessi 
febbrili regolarmente subentranti con brivido e che cadevano con sudora¬ 
zione profusa, molto m questo senso dovevano indirizzare. Ma se ad una 
prima osservazione tale poteva essere l’impressione, a noi che avevamo la 
°i un 3 .di osservare il malato a quadro morboso assai più inoltrato, ad un 
esame d. dettaglio dell’anamnesi molti dati si dimostravano in opposizione 

a J.!Ì e d ‘ a S t ' l0sl - È vero che si sostiene la cirrosi malarica potersi accompa- 
r a e ad ittero, ma allora esso e per lo più tardivo e non come nel caso no- 

mni ' Ti” 0 Smt T ; 6d è ? reg ° ,a emoHtÌCO e non deI «Po da stasi come 
T 1 datl concordemente depongono nel nostro paziente. Ancora la ino 

e ira cirrosi malarica sarebbe come la cirrosi volgare lipo Laennec una ma- 
a ha altamente cachelizzante e non avrebbe concesso il permanere delle re- 
aL va meri te buone condizioni generali. La cirrosi malarica infine dovrebbe 
a. sumere il tipo della comune cirrosi portale e, come quesla, se anche iper¬ 
bolica porterebbe con sé immancabilmente, dopo un così lungo decirso 

mel SSo S enSÌOn , e r ale ’ Cf,e nel n0Str ° malato face va completa- 

resiste, A ™ , , altra ,P ar ‘ e )e cirrosi malariche volendo anche ammetterne 
u tenza, costituirebbero I appannaggio di malarie gravi, croniche o co- 
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munque di lunga durata. Ora, il paziente nostro fu verosimilmente mala¬ 
rico, ma per breve tempo ed ormai da ben nove anni godeva eccellente 
salute e nessuna recidiva si era in tutto questo tempo manifestata. Infine 
la ricerca del parassita ripetutamente eseguita fu sempre negativa, anche 
dopo spremitura della milza con adrenalina. Pertanto tale possibilità ci parve 
da scartare. Quanto al quesito se la splenomegalia isolatamente considerata 
potesse costituire un residuo della sofferta malaria, senza poterlo tassativa¬ 
mente escludere, lo ritenemmo poco probabile in quanto una splenome¬ 
galia così cospicua potrebbe sì essere l’appannaggio di uria grave malaria 
in atto, o di una forma pregressa, ma cronica e di lunghissima durata, non 
di certo una forma superata da anni benigna e di breve durala. L’ammettere 
poi quest’ipotesi artificiosa, ci sembra tanto meno necessario in quanto ab¬ 
biamo già visto non esservi d’uopo di alcuna altra forma morbosa all’in- 
fuori di un’occlusione delle vie biliari per dare splenomegalia. 

Ancora dall’anamnèsi del nostro paziente risulta un «certo abuso di al- 
codici, di pepe, di droghe in genere. Questi dati fanno maggiormente ar¬ 
restare il pensiero sulla possibilità di una cirrosi volgare tipo Laènnec, va¬ 
rietà ipertrofica, splenomegaliea. Ma a parte la rarità di tale evenienza va 
senz'altro rilevato che in queste forme Pitterò è raro e quando vi è, appare 
tardivamente e mai assume l’intensità di quello nel nostro caso osservato. 
Come per la cirrosi malarica va ancora fatta menzione che la forma non 
sarebbe così ben sopportata e sopratutto clic non sarebbero mancati segni 
rii ipertensione portale e particolarmente quei segni urinari, che tanto pre¬ 
coci nella loro comparsa, non sogliono quasi mai far difetto. , 

Da ultimo va ancora tenuto presente che il P. aveva sofferto in pas¬ 
sato di ulcere giudicate veneree. Non poteva trattarsi di uno scambio dia¬ 
gnostico con un sifiloma iniziale ed essere l'attuale malattia di origine lue¬ 
tica? Che forme tanto simili da essere clinicamente indistinguibili dal caso 
nostro possano essere sostenute dalla lue è tassativamente affermato dalla let¬ 
teratura (valga ad esempio il già citato caso di Con dorè! li e l'altro più re¬ 
cente, ma forse meno sicuro di Luisada). Ma che il nostro paziente potesse 
essere un luetico misconosciuto, mi sembra senz’altro da escludere. Nessun 
segno di lue all’esame obiettivo, ove non si voglia attribuire soverchio va¬ 
lore alle due piccole ghiandole epitrocleari, che in un lavoratore, soggetto 
a numerosi traumi e piccole infezioni delle mani, possono riconoscer tut- 
t'altro significalo semplice e diretto; nessun disturbo nella moglie del pa¬ 
ziente che ebbe gravidanze e parli del tutto fisiologici. Negative ripetuta¬ 
mente anche dopo sensibilizzazione, le reazioni sierologiche, negative anche 
nella moglie del malato, 

Ed allora, senza ripetere la discussione già svolta precedentemente, tor¬ 
nammo anche in questo caso ad orientarci verso una occlusione subtotale 
cronica delle vie biliari, senza naturalmente poter precisare la natura di 
tale occlusione, che ritenevamo tuttavia, specie per ragioni statistiche di 
maggiore frequenza, come molto probabilmente calcolosa. A questa diagnosi 
ci confortò anche in questo caso il reperto dell’I. E., così stabilmente basso, 
segno che ci si era dimostrato tanto fedele e prezioso nei casi precedenti. 
A questa diagnosi viceversa, poteva parere forse opporsi la visibilità radio- 
grafica (dopo iniezione di letraiodofenoftaleina), della colecisti, senza imma¬ 
gini calcolose. Per noi tale reperto (a parte la rarità che in i11cri gravi si 
possa ottenere la iniezione della colecisti, il che depone se mai soltanto per 
una relativamente buona residua funzionalità epatica) per noi, dicevamo. 
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tale reperto non si opponeva per nulla alla diagnosi posta, che solo, precisava 
che ramniesso ostacolo doveva trovarsi a valle del cistico (normalmente per¬ 
vio) verosimilmente in prossimità dello sbocco duodenale del colodoco. 

Con questo criterio diagnostico tenemmo per qualche tempo il malato 
in osservazione in modo da maturare il nostro convincimento attraverso la 
constatata fissità della sintomatologia. Durante questo periodo due volte il 
paziente presentò violente coliche addominali, identiche in ogni loro carat¬ 
tere a quelle prima descritte. Come reperto obbiettivo durante lo stato di 
male potemmo solo rilevare un sicuro rimpicciolimento del volume epatico. 

Furono praticate cure varie sènza alcuna efficacia e pertanto, a nostro 
consiglio, il paziente fu trasferito alla Clinica Chirurgica per intervento 
operatorio. 

Questo ebbe luogo in anestesia spinale e locale. Aperto l’addome si 
constatò l’assenza di ogni traccia di versamento. Il fegato è voluminoso e 
deborda ampiamente dall’arco costale, perfettamente liscio di superficie. Nes¬ 
suna aderenza. La cistifellea è grande come un pugno a pareti piuttosto 
spesse, contiene liquido sotto discreta tensione; cauti tentativi di spremitura 
dell’organo non danno esito; coll’aspiratore viene vuotato di circa 400 cc. 
di bile verde limpida. Non si palpano calcoli nè nella colecisti, nè nel co¬ 
ledoco, che si può esplorare dall'hiatus di Winslow che è libero. Il coledoco 
sembra ingrossato, a pareti spesse. L’esplorazione della regione sottoepatica 
dimostra la presenza di numerose ghiandole tumide, rosso-brune, talune 
rotondeggianti, altre appiattite. Altre ghiandole si palpano a distanza disse¬ 
minate nell’addome; le maggiori raggiungono la grossezza di una nocciola 
e forse anche di una noce. 

Il pancreas alla palpazione sembra duro e bernoccoluto, specie verso la 
testa. Insinuando una mano verso la milza si riconosce l’organo assai in¬ 
grandito e fortemente aumentalo di consistenza. Seguendo, com’è possibile, 
i vasi dall’ilo verso la porta non si ha nessuna sensazione abnorme. > iene 
praticata ampia colecisti gastro-anastomosi e si procede alla sutura della pa¬ 
rete. Si prelevano per esami istologici un frammento di fegato ed una 
ghiandola. 

Il decorso posi-operatorio fu normale ed il paziente si rimise rapida¬ 
mente senza alcuna complicanza. 

Subito dopo l’intervento e nel periodo sucessivo furono compiute alcune 
osservazioni che meritano rilievo. 

Nei primissimi giorni dopo l’intervento i valori percentuali della bilina 
s’innalzarono notevolmente (non possiamo dare cifre assolute che una rac¬ 
colta ordinata delle feci per le condizioni del paziente non fu possibile). 
Una nuova determinazione eseguita circa 15-20 giorno dopo l’intervento 
dava 120 U. T. quotidiane di bilina, una cifra cioè ancora notevolmente 
bassa, ma tuttavia sempre più che doppia che non prima deH intervento- 

Successive determinazioni compiute ogni 1-2 mesi dettero cifre un po’ 
minori che in media si stabilizzarono intorno alle 90-100 unità per 24 h. 
con un LE. quindi sempre assai basso (0,50-0,54). L’ittero che nei primis¬ 
simi giorni pareva diminuire alquanto, finì poi per stabilizzarsi. Le urine 
rimasero ricche di pigmenti e sali; la reazione di V. d. Bergli rimase in¬ 
tensa e diretta, pronta. Viceversa si attenuò alquanto di prurito e non si 
sono più ripresentate a tutt’oggi coliche addominali (intervento eseguito ai 
primi di maggio 1951 e malato seguito fino a tutto marzo u. s.), ed il malato 
si sente in complesso piuttosto meglio e più valido. Va notato che ad accer- 
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tare che la colecisto-gastro-stomia era sempre funzionante furono eseguite 
ripetute indagini radiografiche (nel settembre, e poi nel marzo u. s.), inda¬ 
gini dei tutto probative in quanto dimostrano che il pasto opaco dallo sto¬ 
maco attraverso la breccia operatoria passa liberamente nella colecisti che 
riempie e sulla quale si modella. Il volume degli organi ipocondriaci non 
subì variazioni. 

L’esame istologico dei pezzi di biopsia, allestiti colle tecniche già ricor¬ 
date, dà il seguente reperto : 


Fegato. — La capsula dimostra un discreto ispessimento. Il piano di struttura epatica 
non è alterato: i lobuli si distinguono nettamente, talora anzi meglio demarcati dalla 
circostante proliferazione connettivale. La grossezza dei singoli acini è approssimato a- 
mente costante e non sembra alterata rispetto alla norma. Non si osservano cellule plu- 
rinucleate nè fenomeni di cariocinesi; le cellule hanno conservato le loro caratteristiche 
morfologiche e tintoriali. In talune zone si notano numerose vacuolizzazioni che la colo- 
rizzazione a fresco col Sudan III dimostra esser dovute a degenerazione grassa; in altri 
campi microscopici non si Osserva nessun fatto degenerativo. Il connettivo è notevol¬ 
mente aumentato di quantità, ma in modo assai meno marcato che nel caso precedente 
Esso è disposto a grossi rami, scarsamente completi, da cui si diramano tralci fini e finis¬ 
simi e da ultimo filamenti estremamente tenui che si arborizzauo nei modi più vari 
o variamente si anatomizzano tra loro Tale finissimo reticolo già si vede nei preparati 
all’ematossiiina-eosina e al van Gieson, ma non si osserva nella sua completezza che 
nei preparati col metodo Bielschowsky. In questi si vede che tale sottilissima trama con- 
nettivaie circonda ogni singolo lobulo e si addestra nell’intima compagine di esso tra 
cellula, per lo più descrivendo un anellino connettivale intorno ad ogni elemento. Nei 
preparati alla Weigert si vede che mentre i più grossi ammassi connettivali contengono 
in discreta quantità fibre elastiche, ne sono quasi del tutto sprovviste le più fini rami¬ 
ficazioni. Il connettivo a tipo adulto è scarso; sono invece assai numerosi i fibroblasti 


ed il connettivo giovane. Non si notano elementi parvicellulari in accumuli, ma in quasi 
tutto il tessuto connettivale se ne vedono uniformemente diffusi. Nessuna alterazione si 
osserva di regola a carico dei vasi sia venosi che arteriosi; in particolare la vena centro- 
lobulare è di regola normale. Solo qua e là qualche ramuscolo venoso appare circondato 
da un lieve ed incompleto manicotto di connettivo giovane. Analoga osservazione si può 
fare per qualche arteriola. In nessun punto si osservano fatti di trombosi, di endoflebite 
o di endoarterite. I canalicoli biliari non sono forse aumentati di numero; spesso appaiono 
beanti e distesi da bile. Numerosi tra essi sono immersi in tessuto connettivo più o 
meno denso e spesso circondati da zone di più intensa infiltrazione parvicellulare. In¬ 
dubbiamente queste zone di connettivazione pericanalicolari sono le più cospicue che 
si osservano ed in taluni punti sembra che da esse si irradiino i fenomeni cirrotici. Vi¬ 
ceversa non si osservano chiari fatti di angiocolite e periangiocolite benché qua e là si 


possono vedere leggeri fenomeni infiammatori e nell’interno del lume dei canalicoli ta¬ 
lora qualche elemento di desquamazione e qualche leucocita. 

Ghiandole. — Non fatti degenerativi. Il tessuto linfatico è perfettamente conservato e 
di aspetto normale. Solo si nota un discreto aumento di spessore della capsula e più 
spesse e numerose appaiono le travate connettivali che si approfondano nel tessuto. Qua 
e là intorno ai follicoli e altrove, immersi nel tessuto linfatico, si osservano degli ad¬ 
densamenti di connettivo più o meno differenziato che variamente si dispongono, a semi¬ 
cerchio incompleto, a ferro di cavallo, ecc 


La ricostruzione del caso anche alla luce del decorso e corredato del re¬ 
perto operatorio ed istologico non cessa di presentare alcune singolarità. Che 
la sindrome tosse sostenuta anche qui da una occlusione delle vie biliari 
appare evidente, ma quale fosse la natura di tale occlusione, nemmeno l’ispe¬ 
zione operatoria seppe chiarire. £ possibile che malgrado la negatività del- 
Losservazione chirurgica concrezioni biliari di piccolo volume vi fossero 
state : ricordiamo che nel caso precedente non fu possibile al chirurgo avver¬ 
tire calcoli che furono viceversa riscontrati all’autopsia. È possibile ancora 
che calcoli vi fossero stati in passato e fossero stati espulsi in occasione di 


10(3 


« IL POLICLINICO » 


SLZ. MED. 


una delle coliche dal paziente presentate, lasciando ai suo seguito una ste¬ 
nosi cicatriziale. Infine è ancora possibile che l’ostacolo al deflusso biliare 
risiedesse a livello del pancreas la cui lesta parve dura e bernoccoluta. Ma 
sfuggirebbe sempre il perchè delle modificazioni di quest’organo. Una neo¬ 
plasia maligna non può, per ragioni evidenti, essere supposta: non avrebbe 
concesso così lungo decorso, una così perfetta tollerabilità, un così pronto 
riprendersi dopo l’atto operativo. Si potrebbe se mai genericamente pen¬ 
sare ad una di quelle « pancreatiti indurative » la cui esistenza sembra accer¬ 
tata, se pure tanto oscura ne rimane genesi, quadro clinico ed anatomo- 
istologico. 

Estremamente singolare è poi il decorso post-operatorio. Le grosse vie 
biliari fino al cistico ed alla cistifellea erano sicuramente libere: ne testi¬ 
moniamo la positività della colecistografia, la reptazione e la tensione della 
colecisti stessa, il fatto che il chirurgo non constatò a monte alcun ostacolo. 
Con Eintervento una larga comunicazione tra colecisti e stomaco fu istituita 
e sicuramente (ne fanno fede le radiografie) permase bene funzionante. Ed 
allora? Non pare supponibile che un nuovo ostacolo si sia stabilito a monte 
del precedente, che non solo il paziente non presentò coliche, ma anche 
scomparvero i fatti dolorosi di cui prima soffriva; e d’altra parte troppo im¬ 
mediatamente susseguente all atto operatorio sarebbe siala questa nuova 
complicanza morbosa. Ed allora due sole rimangono le ipotesi possibili : 
l’ostacolo stabilitosi in prossimità dello sbocco del coledooo e perdurato per 
così lungo tempo ha portalo al suo seguito disturbi di canalizzazione anche a 
monte e di questa conseguenza della lesione primitiva si risente oggi E ef¬ 
fetto; oppure il paziente era colpito da due forme morbose completamente 
distinte nel senso clie in un portatore di morbo di Hanoi, nel significato 
restrittivo del termine, che si dovrebbe ammettere pertanto itterico per per¬ 
turbazione funzionale della cellula epatica, si sarebbe istituita accidental¬ 
mente ed in modo indipendente dalla malattia primitiva, una occlusione 
delle vie biliari. Ovvialo ad una causa, sarebbe rimasta efficiente l’altra. /V 
noi pare che questa seconda ipolesi non possa ragionevolmente sostenersi; 
ci parrebbe veramente di fare troppo posto al caso se volessimo ammettere 
che nonché il medesimo soggetto, il medesimo organo, in breve periodo di 
tempo sia stato successivamente ed indipendentemente colpito da due ma¬ 
lattie del tutto distinte e purtuttavia capaci entrambe di portare allo slesso 
quadro clinico. 

Non resiste quindi alla critica, ci sembra, che la prima ipotesi, e cioè 
che un ostacolo stabilitosi lungo il corso del coledoco abbia indotti e stabi¬ 
lizzali disturbi di canalizzazione anche a monte. È ammissibile ciò? A noi 
pare di sì. Abbiamo già accennato ai concetti di Gilbert, Fournier e sopra¬ 
tutto di Lereboullet che tendevano a riportare il morbo di Hanoi ad infe¬ 
zioni croniche ricorrenti delle vie biliari che culminerebbero nel quadro 
della ,« angiocolite obliterante ». Il concetto è per verità tutt’altro che pa¬ 
cifico : va premesso che i ricordati autori descrissero i loro casi come rap¬ 
presentanti di una sindrome a sé slante, diversa da quella di Hanoi; ma, 
l’abbiamo pure già accennato, la pratica identità dei quadri clinico, anato¬ 
mico, istologico, finirono a far fondere le due entità morbose ed oggi i casi 
di Lereboullet vengono considerati senz’altro come esempi tipici di morbo 
di Hanoi. Ma nel morbo di Hanot viceversa si oppone da molle parti non 
potersi escludere, ma neanche chiaramente affermare sulla base dei reperti 
istologici che la ciarrosi sia a punto di partenza biliare; e quanto alle figure 
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di angiocolite e periangiocolite esse furono solo raramente ritrovate e da ta¬ 
luni autori sono senz’altro negate. Senza volere per ora entrare in questa 
discussione (che è tenuta viva dal fatto che ad essa si ricollegano ile diverse 
dottrine genetiche del morbo di Hanot, discussione sulla quale ancora 
dovremo tornare) ci sembra si possa senza essere azzardati e con ogni sicu¬ 
rezza affermare che se è forse possibile che il quadro istologico delirangio¬ 
colite e periangiocolite possa a volte far difetto nel morbo di Hanot è però 
indiscutibile che tale quadro in questa forma morbosa talora con ogni sicu¬ 
rezza può constatarsi. Se i casi di Lereboullet debbono essere, e tutti oggi 
Jo affermano, classificati come morbo di Hanot, essi ne fanno fede nel modo 
più inoppugnabile; ed analoghe indagini di chiarissima ed univoca in¬ 
terpretazione si trovano in non pochi dei casi di morbo di Hanot che la 
letteratura registra, fra i quali può valere d’esempio dimostrativissimo una 
delle già citate osservazioni di Greppi; e analogo evidentissimo quadro si 
può osservare in due dei casi nostri (di minor risalto invece nel malato ora 
in discussione). 

Che attraverso angiocoliti e periangiocoliti si possa giungere alla occlu¬ 
sione dei canalicoli biliari non merita discussione; basti ricordare che ap¬ 
punto col nome di « angiocolite obliterante » designava Lereboullet tale eve¬ 
nienza. Potrà questo ammettersi per il nostro malato? A noi pare che se un 
caso esista in cui logicamente si doveva giungere a tanto, questo era il caso 
nostro. Un soggetto in cui da oltre due anni esiste un ostacolo al deflusso 
della bile, in cui secondiariamente si è instaurata un’infezione cronica delle 
vie biliari (testimoniata verosimilmente fra l’altro dagli accessi febbrili) è 
sicuramente un soggetto delle migliori condizioni perchè tale eventualità si 
verifichi. E tutto ciò senza tener conto del l’argomento più diretto ed impor¬ 
tante e cioè che l’esame istologico direttamente afferma uno stato, non dei 
più gravi, ma tuttavia bene evidente di sofferenza canalicolare. Noi dunque 
riteniamo che al seguito di una occlusione subtotale del coledoco perdurata 
anni e di una infezione ascendente, cronica delle vie biliari, attraverso reci¬ 
divanti crisi angiocolitiche, si sia stabilita una obliterazione parziale dei ca¬ 
pillari biliari, per cui la rimozione dell’ostacolo primo non è valsa a stabi¬ 
lire la normale canalizzazione. Aggiungiamo per inciso che il quadro isto¬ 
logico dell’angiocolite obliterante esisteva in pieno ed anzi assai più mani¬ 
festo anche nel caso precedente. Noi pensiamo pertanto, che anche in que¬ 
sta malata, ove non fosse inlervenuta la morte, la derivazione istituita sa¬ 
rebbe stata inane ad ottenere la remissione dell’ittero. Ma lasciando queste 
ipotetiche affermazioni, vogliamo ancora rilevare che so stanzi al mente il qua¬ 
dro istologico è identico nei due casi : più avanzata e grave nel primo, più 
tenue e leggero nel secondo, ma già con tutte le note che ci permettono con 
sicurezza di affermare che un ulteriore decorso morboso avrebbe del tutto 
fatto coincidere i due quadri istologici. 

Caso IV. — Vidoni Vittorio, di a. 33, muratore da Folgaria. Novembre 1929. Nella ana¬ 
mnesi famigliare è solo da notare che un fratello morì per tbc. polmonare. Il paziente 
ebbe sviluppo fisico e psichico normale e crebbe sano ed anzi eccezionalmente robusto. 
Condusse vita piuttosto faticosa, ma in discreta agiatezza ed ebbe sempre vitto suffi¬ 
ciente e buone abitazioni. Il suo mestiere di muratore lo condusse in Francia ed in 
Germania, dove soggiornò molti anni sempre in regioni salubri. È stato in certi periodi 
della sua vita un discreto bevitore di vino e un po’ anche di liquori e sopratutto di birra. 
F stato forte fumatore, mangiatore regolare. Si ammogliò con donna tuttora sana che 
non ebbe aborti e che condusse & termine normalmente due gravidanze. Entrambi i nati 
stanno bene. 
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Non lia sofferto mai di alcuna forma morbosa ove si eccettui una mastoidite di cui 
fu operato due anni fa quando già da lungo tempo era in atto la malattia attuale. In 
particolare ignora di essersi contagiato di lue e di qualsiasi malattia venerea. L at¬ 
tuale forma morbosa è fatta risalire dal paziente all’agosto del 1922 ed aprì il quadro 
morboso improvvisamente, rompendo un perfetto stato di benessere, una violenta colica 
addominale. Il dolore prese punto di partenza dall ipocondrio destro e da qui si irradiò 
poi a tutto l’addome; dolore violentissimo lancinante, atroce, tale da costringere il pa¬ 
ziente, che si trovava sul lavoro, a gettarsi bocconi a terra, privo di forze. L’acme del 
dolore durò poco (10-20 minuti circa) e lasciò luogo di poi ad un indolenzimento diffuso. 
Non vi fu febbre, non disturbi dell’alvo, nè della minzione, non vomito. Il paziente si 
ritenne guarito, ma una colica si ripetè il giorno successivo e poi ancora nei giorni se¬ 
guenti, irregolarmente, ora quotidiana, ora ogni due, Ire, quattro giorni e dopo anche 
più distanziate (2-4 volte al mese). Gli accessi dolorosi insorgevano d’abitudine nel 
pomeriggio a 3-4 ore dai pasti, ma forse non in rapporto con essi, chè il modificare la 
dieta o il restringerla al solo latte, non influì sulla sintomatologia. Mai vomito, mai 

pirosi gastrica. 

A 2-3 giorni di distanza dalla prima colica il paziente si avvide che il suo colorito 
s’era fatto bruno (egli insiste sul colorito bruno che distingue nettamente dal colorito 
ittero secondo lui sopravvenuto solamente più tardi). Contemporaneamente le urine 
assunsero un colore marsala; insorse intenso e tormentoso prurito. Il medico che lo 
visitò nei primissimi giorni (il paziente era allora in Francia e non ricoverò in isti¬ 
tuti ospedalieri o clinici, nè seppe darci indicazioni sul medico che lo visitò; ci fu così 
impossibile raccogliere notizie relativamente alle sue condizioni di allora) constatò il co¬ 
lorito anormale (parlò di tinta « matt ») e rilevò il fegato molto ingrandito. Non pare 
siano stale fatte particolari osservazioni sulla milza. Una Wassermann sarebbe stata al¬ 
lora positiva per cui al paziente furono praticate 3G iniezioni endovenose di salvarsan. 
Da questa terapia non trasse alcun giovamento; in coincidenza con essa anzi vi fu una 
certa recrudescenza dei dolori e insorse una discreta diarrea (2-3 scariche al dì). Le feci 
che fino allora erano state formate e di colorito normale, si fecero liquide, giallo-verda¬ 
stre, senza muco nè sangue. 

Dopo alcuni mesi però il colorito della pelle rischiarò alquanto e con ciò scom¬ 
parve il prurito. Ma il miglioramento non durò che 1-2 mesi e Ditterò ricomparve dopo 
in pieno e con esso il prurito (il paziente come già si disse distingueva il colorilo itte¬ 
rico comparso ora dal colorito bruno instauratosi prima). In questo periodo (1923) una 
seconda Wassermann sarebbe risultata negativa. I dolori dopo 6-8 mesi si attenuarono 
e le violenti coliche prima sofferte non si ripresentarono più; permase però una dolenzia 
vaga addominale (specie al quadrante superiore destro), un senso di peso, di fastidio, 
di rodimento interno, ma dolori veri e propri non si ebbero più. Al paziente pareva che 
l’intensità di tali disturbi fosse in rapporto diretto con l’intensità dell’Utero, che pre¬ 
sentò oscillazioni in più od in meno, ma non scomparvero più. 

In sicuro rapporto con l’intensità della colorazione itterica, stettero sempre il pru¬ 
rito ed il colorito più o meno carico delle orine. Le feci, superato il ricordato periodo 
diarroico, si fecero di nuovo poltacee e di tinta pressoché normale; febbre di regola non 
vi fu; solo talora per periodi di 1-2 settimane, irregolarmente, febbricole serotine (mas¬ 
simo 38-38,4) pochissimo o nulla avvertite. Non vi fu che un assai modesto dimagri¬ 
mento; il paziente però si sente un po’ fiacco, astenico, facilmente esauribile se sot¬ 
toposto a lavori faticosi, ciò che non gli ha tuttavia impedito di lavorare normalmente (se 
pure attendendo ad occupazioni meno pesanti di una volta) e di provvedere così al man¬ 
tenimento della sua famiglia. Per tale sintomatologia ricoverò una prima volta in cli¬ 
nica nella primavera-estate del 1928 e vi rimase per circa due mesi. Gli furono praticate 
cure anlilueliclie (malgrado la negatività delle reazioni sierologiche e l'assenza di ogni 
segno clinico di lue) e. cure colagoghe. La terapia non portò a risultati apprezzabili. 
Rientrò in clinica l’anno successivo (autunno 1929 quindi a oltre sette anni di distanza 
dall’inizio della malattia). Le condizioni sia soggettive che obbiettive erano praticamente 
immutate ed immutato fu il reperto dei singoli esami di laboratorio ripetuti durante la 
seconda degenza. L’esame obbiettivo era quello di un uomo di struttura fisica eccezio¬ 
nalmente robusta, tendente alla brachitipia. La cute presenta ovunque un colorito sin¬ 
golare, itterico non intensamente e nello stesso tempo marcatamente bruno. Il tono di 
colore ricorda assai più quello delle cirrosi pigmentarie o del diabete bronzino o forse 
anche un poco dell’addisoniano, che non dell’« ittero nero ». In corrispondenza di pic¬ 
cole cicatrici, delle areole mammarie, delle ascelle, dello scroto, del pene, ecc., vi ha una 
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intensa pigmentazione, quasi nera. Il palmo delle mani viceversa è di colorilo normale, 
con pliche chiare, nulla si nota di patologico a carico delle mucose (tolta una leggera 
suffusione itterica). Mani e piedi, e cosi i polsi e le caviglie si presentano assai più mas¬ 
sicci e voluminosi che di consueto, ricordando assai da vicino le estremità degli acrome¬ 
galie!. Alla faccia viceversa non si rilevano, malgrado una certa grossolanità di tratti ed 
un naso piuttosto massiccio, le stigmate degli acromegalici. Le unghie delle mani e dei 
piedi, ma più quelle delle mani, sono fortemente curvate, a vetrino d’orologio, ma l’ul¬ 
tima falange non assume l’aspetto a bacchetta di tamburo. Il paziente è sicuro che la 
conformazione delle unghie e delle estremità non si è modificata in questi anni ed egual¬ 
mente è sicuro che immodificata è la sua fisionomia. Un confronto eseguilo con un 
vecchio ritratto conferma quest’osservazione Al contrario il paziente recisamente affer¬ 
ma che pure essendo sempre stalo piuttosto scuro di carnagione, il suo colorito ha assunto 
solamente dall’inizio dell’attuale malattia l’attuale tonalità bruna. L’apparato scheletrico 
è, tolti i fatti accennati, di conformazione del tutto normale. Le masse muscolari, im¬ 
ponenti per il loro sviluppo, conservano una buona tonicità. Discreto il pannicolo adi¬ 
poso, normalmente elastica la cute, del colorito già detto, con numerosi segni di grat¬ 
tamento. Nulla a carico dell’apparato linfoghiandolare e del circolo venoso superficiale. 
Sistema pilifero normale. Polso ritmico, regolare, frequenza, 70 al minuto. Respiri 19, 
pressione arteriosa 110,70, riflesso oculocardiaco 6, apiretico. 

Nulla di notevole al capo. Al collo si palpa la tiroide leggermente aumentata di vo¬ 
lume specie nel suo lobo destro, di consistenza normale, senza alcun altro reperto pa¬ 
tologico. Nulla che meriti rilievo a carico del torace, regione dorsale, arti. L’addome non 
presenta all’ispezione alcuna alterazione; non reticoli venosi; la palpazione è dovunque 
indolente, l’addome ben trattabile, nessun segno di collezione liquida. Il fegato giunge 
in alto al quinto spazio intercostale. In basso deborda per oltre tre dita dall’arco ed il 
suo bordo, leggermente arrotondato, si segue facilmente fino all’emiclaveare sinistra, dove 
scompare sotto l’arcata costale. Una profonda incisura verso l’emiclaveare e che corri¬ 
sponde verosimilmente all’ilo, seziona l’orlo dell’organo in due metà. Questa, insieme 
ad un’allra assai meno profonda qualche centimetro più verso destra isolano, per cosi 
dire, una massa grossolanamente quadrangolare. La superficie dell’organo sembra liscia, 
la sua consistenza decisamente aumentala, la palpazione di essa non è dolorosa. La 
milza raggiunge in alto la settima costa, anteriormente supera l’ascellare anteriore, de¬ 
borda per poco più di tre dita dall’arco costale. Il suo polo inferiore è rotondeggiante, 
regolare, di contorno e superficie duro, indolente 

Esami di laboratorio: la radiografia del digerente mette in evidenza soltanto una 
certa difficoltà di riempimento del bulbo-duodenale, un po' appiattito superiormente dal¬ 
l’ombra epatica. La seconda proporzione del duodeno è alquanto retroposta e a destra dello 
stomaco, il suo decorso un po’ tortuoso. A metà altezza circa il pasto si raccoglie soffer¬ 
mandosi per brevi istanti e facendo assumere al canale un aspetto di maggiore altezza. 
Il complesso delle immagini radiografiche rende probabile l’esistènza di fatti aderenziali 
periduodenali, mentre esclude Desistenza di lesioni intrinseche del tubo digerente. 

Una radiografia del cranio dimostra una sella turciea di ampiezza un po’ aumentata, 
ma a contorni regolari. 

Nessun dato di rilievo si ricava dalle radiografie delle estremità ove si eccettui il 
notevole volume dello zucchero tuttavia a conformazione normale. 

Dopo iniezione endovenosa di tetraiodofenoflaleina (due volte eseguita) non si riesce 
a mettere in evidenza l’immagine della colecisli. 

Reazioni Wassermann e Meinicke ripetutamente negative, anche dopo riattivazione. 

Resistenza globulare: 0,32-0,42. 

Prova di Jaquet-Tremolier (prova del vescicante) positiva. 

Esame emocromocitometrico : Hb 00; gl. r. 3.700.000. V. gl. 0,80, gl. b. 8000. Nulla 
di notevole nella formula. 

Esame delle feci: formate, di aspetto e colorito normale. Non presenza di parassiti 
o di lova; non sangue. Microscopicamente scarsi residui alimentari con discreto aumento 
dei grassi. 

Ricambio emoglobinico : stercobilina presente, U. T. nelle 24 li. I. E. 0,61. 

Reazione di Y. d. Bergli, positiva diretta intensa. 

Bilirubina mmgr. 4,3 % 

Glicosuria alimentare negativa (gr. 150 di glucosio). 

Gldcemia sperimentale (gr. 50 di glucosio) : reperti normali. 

Glicemia (a digiuno) gr. 1,18 per mille. 
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Colesterinemia : gr. 0,185%- 

Sondaggio duodenale: bile refluisce facilmente in discreta quantità. 

All’esame microscopico scarsi polimiclcati in disfacimento. Negativa la prova di 
Meltzer-Lyon. 

Cutireazione tbc. + -K 

Esame urine: quantità media giornaliera cmc. 1100. Urea gr. 13 nelle 24 ore. Prova 
di Hay + + . Pigmenti biliari + + . Null’altro di notevole. 

Tempo di emorragia 3’. Tempo di coagulazione 10’. Prova del laccio negativa. Pia¬ 
strina 170.000. 

Sondaggio gastrico a digiuno e dopo pasto di prova: reperti normali. 

In complesso eravamo di fronte ad un caso per molti lati simile ai pre¬ 
cedenti, in cui la forma datava da ben sette anni. Tuttavia ci tenne per 
lungo tempo assai incerti sulla diagnosi una serie di fatti, anamnestici ed 
obiettivi, a detta sintomatologia sovrapposti. Il paziente era stato giudicato 
all’inizio della sua forma morbosa un luetico e trattalo come tale. Ora è vero 
che vi sarebbe allora stata una Wassermann positiva, ma già otto mesi dopo, 
le reazioni sierologiche erano totalmente negative e negative rimasero di 
poi sempre. Il paziente non aveva alcuna nozione di infezioni luetiche e 
nella sua obbiettività come nella storia sua e della famiglia, nulla depone 
in questo senso. Una prima energica cura espletala proprio all inizio della 
forma morbosa restò inefficace ed, altrettanto una terapia da noi più tardi 
ripetuta. Non solo, ma la malattia dopo una spontanea breve remissione 
ebbe una vivace ripresa poco dopo terminato il trattamento antiluetico e 
quando la Wassermann già si era negalivata. Queste le considerazioni che 
unite a quelle già svolte a proposito degli altri casi nostri, rarità di un qua¬ 
dro morboso simile e di così lunga durala sostenuto dalla sifilide, ecc., ci 
consigliarono di senz’altro scartare tale ipotesi. 

Ancora si doveva notare nei passato del nostro paziente un discreto eti¬ 
lismo. Abbiamo già svolte trattando del caso precedente le ragioni che ci 
inducevano a ritenere poco verosimile una cirrosi a tipo Laènnec, varietà 
ipertrofica, splenomegaiica; ed inutile ci parrebbe ripeterci qui. AlTalcool 
noi non sapremmo in questo caso che attribuire una generica azione dete- 
rioratrice della cellula epatica e quindi una più facile lesività dell’organo 
di fronte ad altra causa morbosa. 

Ma prima causa d'incertezza per noi, fu il particolare colorito della 
cute, quale già abbiamo descritto e la deposizione netta a decisa del paziente 
del successivo sopravvenire di due distinte alterazioni cromatiche: un colo¬ 
rito bruno ed un colorito itterico. La chiarezza di questa testimonianza unita 
a quanto obbiettivamente si poteva osservare, ci tenne ;per lungo tempo in 
dubbio e ci fece ad un certo momento anche pensare alla possibilità di una 
cirrosi pigmentaria con ittero. Vedremo poi che questa ipotesi non trovò 
conferma nella successiva indagine istologica. L’ipotesi di una insufficienza 
surrenale contrastava nettamente con le condizioni generali relativamente 
assai buone dopo sette anni di decorso e. con l’astenia ed ipotensione così 
poco manifeste da trovare più che sufficiente spiegazione nello stato di alte¬ 
razione epatica. Ancora non si saprebbe capire il perchè la tinta scura do¬ 
vesse essere comparsa insieme con una sintomatologia sicuramente itterica. 
J1 malato avrebbe dovuto essere colpito non solo da due forme morbose di¬ 
stinte, ma ancora esserne colpito nello stesso momento. D’altra parte poi tale 
pigmentazione interessava è vero Ila cute con disposizione simil-addisoniana, 
ma mancavano totalmente le caratteristiche alterazioni mucose. Infine ia 
comparsa di questo colorito scuro coincide con la comparsa del prurito e 
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con la colorazione marsala delle urine; è quindi estremamente verosimile 
che malgrado le apparenze in contrario, si sia trattato fin dall’inizio di un 
ittero del cui particolare aspetto (d’altronde da noi non presenziato) non sa¬ 
premmo in alcun modo renderci ragione. Egualmente oscura resta per noi 
(ove non si volesse ammettere una contemporanea e quasi muta insufficienza 
surrenale) la ragione dell’attuale colorito cutaneo del paziente; oscura, ma 
non sufficiente, ci sembra, ad allontanarci dal nostro binario diagnostico. Ed 
egualmente non sufficienti in questo senso ci parvero Ile numerose devia¬ 
zioni costituzionali che il paziente presentava : la particolare struttura ossea 
delle mani e dei piedi, le unghie a vetrino d’orologio, l'amplificazione della 
sella turcica che, unitamente a qualche ombreggiatura poco omogenea fece 
ad un certo momento sospettare al radiologo di trovarsi di fronte ad un ade¬ 
noma ipofisario. Comunque una cosa è certa ed è che il paziente costituzio¬ 
nalmente presentava un certo disquilibrio del sistema endocrino. Abbiamo 
ricordato le stigmate ipofisarie; la tiroide appariva sicuramente e disforme- 
mente ingrandita, vi era forse una modesta insufficienza surrenale. Ma tutto 
questo evidentemente non poteva rappresentare che il terreno costituzionale, 
il substrato su cui era poi germogliata una forma morbosa in certo modo 
autonoma. Alla diagnosi di questa principalmente dovevamo tendere e tale 
diagnosi per noi non poteva essere diversa da quella dei casi precedenti, e 
cioè di ostruzione cronica parziale di natura indeterminata delle vie biliari. 
A questa diagnosi ci inducevano le identiche ragioni già esposte a proposito 
degli altri casi, a questa diagnosi anche qui particolarmente ci guidava il 
bassissimo valore dell’I.E. 

Maturatosi in noi questo convincimento ritenemmo di dover suggerire 
l’intervento operatorio che ebbe luogo in anestesia spinale e locale nel di¬ 
cembre del 1929. Eccone i più importanti reperti: cavità peritoneale asciutta; 
il fegato è molto aumentato di volume, di colore ardesia con rilevatezze no- 
dulari grigiastre, coll’aspetto dell’organo gravemente cirrotico. La frastaglia¬ 
tura che pareva di rilevare palpatoriamenle è rappresentata da un lobulo di 
Spigelio enormemente ingrandito. La cistifellea distesa da bile è grossa come 
un pugno e caute manovre manuali intese a provocarne lo svuotamento per 
via normale, restano senza risultato. Lo svuotamento viene praticato con 
l’aspiratore e si dà così esito a circa 300 gr. di bile bruno-giallastra piutto¬ 
sto densa e vischiosa, di aspetto macroscopico normale. La coloristi è circon¬ 
data da tenaci aderenze che la impegnano completamente e particolarmente 
la legano al margine destro- del grande omento. Molta difficoltà si riscontra a 
mettere a giorno il duodeno sepolto fra le aderenze e che non presenta (come 
lo stomaco) nessuna alterazione intrinseca. La cavità peritoneale appare dis¬ 
seminata di linfoghiandole più o meno ingrossate, di consistenza molliccia. 
Particolarmente grosse e numerose sono tali ghiandole in prossimità dell’ilo 
epatico. 

Un’accurata palpazione della vescichetta biliare e del coledoco sembrano 
escludere la possibilità di presenza di calcoli. 11 coledoco è enormemente in¬ 
grossato, presentando un diametro di circa un pollice, a pareti spesse. II 
dotto si presenta irregolare di calibro a dilatazioni ampollari e restringi¬ 
menti successivi. Si riesce facilmente a sondare a ritroso fino alla biforca¬ 
zione epatica e dall’altro lato fino alla papilla dove tuttavia si incontra una 
resistenza che impedisce l’ulteriore proseguire della sonda. 

Con Ila palpazione si trova il pancreas grosso come una testa di piccione, 
di consistenza dura. Quest’anomala consistenza del pancreas si constala pure 
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nel suo corpo e la si avverte anche attraverso il piccolo omento. L’operatore 
spingendosi poi più verso sinistra riesce a riconoscere per buon tratto le 
vene reflue della milza dove non si riscontrano alterazioni, e lo stesso pedo 
inferiore dell'organo che deborda assai più di quanto non risulterebbe pa'lpa- 
loriamente e che appare di consistenza fortemente aumentata. 

Si pratica colecistogastrostomia e si prelevano per indagini istologiche 
una ghiandola linfatica, un frammento di fegato. 

Le condizioni del paziente la sera stessa delLintervento si aggravano im¬ 
provvisamente: Taddome si fa modestamente meteorico; si ha una o due 
volte vomito discretamente ematico. Si stabilisce poi rapidissimamente un 
quadro d’intossicazione grave ed il malato decede 48 li. dopo l'intervento 
con una sintomatologia che molto ricorda L insufficienza epatica acuta. 

Non fu possibile praticare l’autopsia. Solo fu possibile prelevare un 
frammento di milza. L’esame istologico dei frammenti prelevati, allestiti 
con le tecniche già ricordate, dà i seguenti risultati: 


Fegato: il piano di struttura generale dell'organo è, tolto qualche breve tratto, per¬ 
fettamente conservalo. Non si osservano notevoli disuguaglianze nelle dimensioni dei sin¬ 
goli lobuli, die non sembrano superiori alla media e così non si notano cellule binu¬ 
cleate nè ligure cariocinetiche. Le cellule appaiono in qualche zona del tulio normali, 
il protoplasma e il nucleo conservano le loro proprietà tintoriali. Altrove si hanno zone 
di bene evidente degenerazione a tipo granulare. Le singole cellule appaiono alquanto 
distanziate le une dalle altre 11 connettivo è grandemente aumentalo (assai meno 
tuttavia che nel caso secondo), disposto a tralci, a colonne, ad isole di forme 
irregolari, particolarmente localizzalo negli spazi porto-biliari. Da questi relativamente 
grossi ammassi si dipartono minuscoli imi e finissimi che si suddividono, si arboriz- 
zano, si anastomizzano nei modi più vari costituendo una vera rete, a maglie più o meno 
fitte, che racchiude il tessuto nobile. 1 tralci più sottili penetrano nell’interno di ogni 
singolo lobulo, dissociandolo alquanto e si insinuano tra cellula e cellula, circondando 
in taluni punti ogni singolo elemento di un tenuissimo anello connettivale. Il tesuto 
connettivo è ovunque filtrato da numerosi elementi parviccllulari, che in nessun punto 
tuttavia si riuniscono in ammassi. I vasi biliari sembrano alquanto aumentali di nu¬ 
mero, taluni repleti di bile. Nella grande maggioranza sono avvolti da un denso mani¬ 
cotto connettivale e il loro lume è occupato, spesso totalmente da cellule di sfaldamento, 
leucociti in più o meno avanzato disfacimento e detriti amorfi. Le pareti sono frequente¬ 
mente infiltrate da elementi parvicellulari. I vasi venosi sono spesso ripieni di sangue 
e per lo più di aspetto completamente normale: nessuna alterazione arteriosa. A ingran¬ 
dimento più forte si nota che anche i tralci più grossi di connettivo sono scarsamente 
compatti e risultano da un agglomerato di fibre delicate, che benissimo si dissociano nei 
preparati alla Bielschowsky. Nei preparati alla Veigert si rileva una relativa scarsità di 
fibre elastiche. Non fatti di vacuolizzazione che facciano pensare a grasso e negativa rie¬ 
sce la ricerca a fresco col Sudan. 

Milza: la capsula è leggermente ispessita. Da essa prendono punto di partenza tra¬ 
vate connettivali che più numerose e spesse del consueto si approfondano nell’organo 
ove si suddividono in tralci più piccoli, ma sempre considerevoli, che variamente si ana¬ 
stomizzano. Diramazioni più sottili non si osservano, ma nel complesso la connettiva- 
zione dell’organo appare sicuramente ed in mollo assai evidente aumentata. Piccoli tralci 
di connettivo invadono anche taluni follicoli di cui interrompono la continuità. Il con¬ 
nettivo, a diversi stadi di dfferenziazione è discretamente provvisto di fibre elastiche. Ab¬ 
bastanza numerosi sono i fibroblasti. I seni venosi sono tutti fortissimamente dilatali 
e ripieni di sangue. Non si osserva alcun fenomeno emorragico. I cordoni della polpa 
sono più o meno assottigliati, specie dove maggiore appare l’iperemia. I follicoli, sia 
come numero che come struttura, sembrano del tutto normali. Non fibroadenia Effual- 
mente non è dato rilevare nessuna alterazione \asale. 

Ghiandola: Il reperto è praticamente identico a quello già segnalato nei due casi 
precedenti e fondamentalmente può riassumersi in un chiaramente apprezzabile aumento 
del connettivo. 
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Anche in questo caso dunque come nel precedente oscura è rimasta la 
causa della ostruzione del coledoco. Malgrado anche in esso il chirurgo ab¬ 
bia creduto di avvertire un'aumentata consistenza del pancreas (tale consta¬ 
tazione in vivo, attraverso una piccola breccia operatoria, spesso essendo 
interposto il piccolo omento, non può dare che una assai relativa sicurezza), 
malgrado dunque questo reperto io ritengo come assai più verosimile che 
anche questo malato avesse presentato in passato una calcolosi e che al se¬ 
guito di una o più coliche espulsive, si siano stabiliti latti cicatriziali steno- 
santi. Lo spessore delle pareti del coledoco, Laumentatissimo calibro del 
dotto, la sua marcata deformazione, che gli attribuisce un aspetto a gozzi e 
rientramenti successivi, nettamente depongono in questo senso. Ma qualun¬ 
que ne fosse Lorigine resta pur sempre provata resistenza anche in questo 
caso di un’occlusione del coledoco a base della ricordata sintomatologia. 

Nessuna luce ha portato l'indagine istologica sulla natura della pigmen- 
lazione cutanea: si può escludere la cirrosi pigmentaria sulla quale per un 
momento s'era fermato il nostro pensiero, ma l'assenza di un esame isto¬ 
logico della cute e la mancanza di una completa indagine necroscopica non 
permettono alcuna affermazione. 

\a ancora notata la cifra press’a poco normale della colesterinemia mal¬ 
grado un ittero relativamente intenso, ed il reperto che pure non si discosta 
dalla norma, della glicemia e della glicosuria alimentare. Ci pare utile met¬ 
tere in rilievo questi dati, che troveranno più oltre trattazione, perchè di 
essi taluni vogliono fare dei segni differenziali con altre forme morbose. 
Per il resto, nelle sue grandi linee, questo quadro morboso coincide in modo 
totale con quello presentato dagli altri malati fin qui descritti se anche per 
maggiore o minore gravità e durata della forma, diversità del terreno costi¬ 
tuzionale, ecc. qualche diversità di dettaglio da maialo a malato può osser¬ 
varsi. 

Caso V (11). — Schiavon Genoveffa, di a. 38, sarta, coniugata, da Padova. Febbraio 1931. 
Nell'anamnesi famigliare è da notare clic il padre è morto a 60 anni per ulcera gastrica; 
ha sofferto in giovane età di un’itterizia sulla quale non si hanno particolari. Una so¬ 
rella sofferente a 10 anni di una pleurite essudativa a lungo decorso che esitò in guari¬ 
gione. Altre due sorelle presentarono ad ogni gravidanza ripetutamente ittero; una di 
esse al settimo mese di gravidanza partorì un feto vivo che sopravvisse; ma quattro anni 
dopo ebbe ancora ittero e fu posto una diagnosi che non viene riferita, nò ci riesce rico¬ 
struire, ma tale da consigliare un intervento operatorio, che pare però sia stato sem¬ 
plicemente esplorativo. L’Utero non regredì più, si accompagnò ad ascite e dopo due 
paracentesi la paziente morì. 

Nell’anamnesi fisiologica della malata nostra non vi sono dati di particolari rilievo. 
Lo sviluppo fisico e psichico fu regolare ed armonico. La funzione mestruale si iniziò 
a lo anni e continuò di poi regolarmente salvo una sospensione di alcuni mesi in coin¬ 
cidenza di una forma morbosa che verrà ricordata più oltre. Mangiò moderatamente ed 
ebbe abitudini di vita regolare in ogni senso. Fu abitualmente una bevitrice non ecces¬ 
siva, ma abusò di alcool per un periodo di 5 o 6 mesi che si concluse coll'insorgere 
della malattia attuale e conseguente sospensione assoluta degli alcoolici. Non fuma. È 
maritata ma non ebbe gravidanze. 

Nell’anamnesi patologica sono a notare oltre i comuni esantemi infantili una congiun¬ 
tivite granulosa a tredici anni. Non ha nozione di infezioni luetiche nò per sè nè per 
il marito. A 17 anni ammalò di una lunga e grave peritonite specifica. Prolungandosi 
la forma la paziente fu sottoposta a laparatomia dopo la quale migliorò, recidivando però 
dopo un paio di mesi. Fu praticata allora nuova laparatomia inefficace ed infine, attra¬ 


ili) Questa paziente fu fatta oggetto di lezione clinica per parte del prof. Frugoni. 
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verso lunghe cure mediche elioterapiche intervenne la guarigione. Pare che un medico 
parlasse di residui addensamenti profondi addominali. È durante questo periodo che la 
paziente fu amenorroica. 

Stette poi bene per 10 anni e cioè ai 27, quando ricomparve eguale sindrome dolo¬ 
rosa addominale che portò a nuovo versamento, ancora diagnosticalo per peritonite spe¬ 
cifica e che giunse a guarigione attraverso un lungo periodo di cure mediche. Sia questa 
che la precedente poussée morbosa decorsero, pare, in apiressia. Nel corso dell’ultima 
evenienza morbosa la malata presentò subittero delle sclere. 

Stette bene per altri 10 anni ed infine a 37 anni (un anno prima che capitasse alla 
nostra osservazione) senza precedenti particolari notò che le urine si facevano scure e 
scarse e che la pelle diveniva itterica; contemporaneamente la malata cominciò a lamen¬ 
tarsi di senso di peso alla regione epigastrica e all’ipocondrio destro e di intenso e vio¬ 
lentissimo prurito. Le feci non mutarono gran che di aspetto, nò vi furono disturbi del¬ 
l’alvo. L’ittero andò gradatamente aumentando di intensità fino ad assumere le tonalità 
massime e l’intera sintomatologia si stabilizzò e con modeste oscillazioni tale permase 
fino a quando venne a noi. 

Fu visitata da diversi medici e furono poste diagnosi diverse (al solito culminate in 
quella di morbo di Hanot) e praticate varie terapie rimaste inefficaci. Fu per quattro 
mesi ricoverata in un reparto ospedaliero dove constatarono febbricola, tumefazione no¬ 
tevolissima degli organi ipocondriaci, non versamento. Negli ultimi tempi però era stato 
osservato il costituirsi di una certa prominenza del ventre 

La malata è notevolmente dimagrata ed è assai fiacca ed astenica; non tanto tuttavia 
da costringerla 'a letto e da non consentirle una certa attività, se pure assai ridotta. Ob¬ 
biettivamente si osserva un soggetto della prima costituzione, di sviluppo somatico assai 
misero e gracile, notevolmente emaciata. L’apparato scheletrico è irregolare, le masse 
muscolari di scarsissimo sviluppo e alquanto flaccide, il pannicolo adiposo quasi scom¬ 
parso. Cute, mucose, sclere intensamente itteriche. Non al momento segni di gratta¬ 
mento. Qualche pigmentazione bruna al volto. Sistema linfatico e venoso superficiali in¬ 
denni. Polso piccolo, molle, regolare; si registrano 85 pulsazioni al minuto. Gli atti re¬ 
spiratori, regolari, sono in numero di 18-22 al minuto. Pressione arteriosa 105-65. 

Nulla di notevole all’esame sistematico all'infuori clic al ventre. Si può solo notare 
a carico del torace che vi è quasi assoluta amastia, senza nemmeno deposito adiposo in 
sede mammaria. I reperti patologici sono tutti all’addome ; a parte le due cicatrici la- 
paratomiclic, l’addome si presenta espanso, prominente, con cicatrici ombelicali pianeg¬ 
gianti; non si notano reticoli venosi, non vi sono discromie, se si eccettua una certa 
pigmentazione delle cicatrici. È ben trattabile, completamente indolente, senza alcun re¬ 
perto anormale. Si ha un dubbio di una minima raccolta liquida, che tuttavia non può 
essere con sicurezza obbiettivata. La milza ed il fegato sono assai ingranditi; il limite 
epatico superiore raggiunge la quinta costa; in basso l’organo deborda per 4 dita dal¬ 
l’arco costale. Esso è di consistenza durissima, a superficie liscia o forse leggermente 
granulosa. Il bordo è sottile, tagliente, a contorni regolari; lo sii segue su su fino ad 
incontrare l'arcata costale sulla emiclaveare sinistra. La mobilità respiratoria è normale; 
non si palpa la colecisti. La milza raggiunge in alto l’ottava costa, anteriormente la 
sua ottusità si fonde con quella epatica, in basso deborda di oltre 4 dita, liscia, dura 
(meno però del fegato) a contorni regolari, globosa. I due organi ipocondriaci, circa sul 
prolungamento dell’emiclaveare, si poggiano l’uno sull’altro ed è difficile semeiotica- 
mente differenziarli non avvertendosi, a segnarne i confini che una lieve ed appena ac¬ 
cennata incisura. Nessun rilievo patologico a carico degli arti. 

Dal punto di vista delle ricerche abbiamo che le urine contengono abbondanti pig¬ 
menti, tracce appena apprezzabili di albumina, mentre dubbia è la reazione di Hay. La 
quantità delle urine ha oscillato ampiamente tra 900 e 2000 cmc. quotidiani. L’elimi¬ 
nazione di urea è assai cospicua oscillando essa intorno a 26 gr. quotidiani con una 
alimentazione mista normale. 

L’esame emocromocitometrico dà Hb 65, gl. r. 3.470.000; v. gl. 0,95, gl. b. 5900; 
formula normale. 

Cutireazione alla tbc. + + +. 

Reazioni Wassermann e Meinicke ripetutamente negative. Il sondaggio gastrico sia 
a digiuno che dopo i pasti di prova ha dato reperti praticamente normali (solo è da no¬ 
tare una lieve ipocolia). Col sondaggio duodenale si è estratto facilmente e in discreta 
quantità bile di aspetto normale. Nessun dato di rilievo all’esame microscopico. 
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Esame feci: feci formate lucide, colorate un po' meno che di norma. Non sangue, 
non parassiti nè uova. All'esame microscopico notevole aumento dei grassi. 

Ricambio emoglobinico : bilina eliminata nelle 24 h. U. T. 80; I.E. 0,58. Reazione di 
Y. d. Bergb positiva diretta intensa. 

Resistenza globulare: 0,28-0,38. 

Colesterinemia : gr. 0,380 %o- 

Bilirubina mmgr. 9,2 %; colesterina gr. 0,375 %. 

Prova del laccio negativa. Tempo di emorragia 6’, tempo di coagulazione 15’; pia¬ 
strine 205.000. Retrazione del coagulo ritardata (15 li. circa) ma sufficiente. 

Colecistografia (metodo endovenoso) negativa per due volte. 

Nulla di notevole agli esami radiografici degli apparati respiratorio e digerente. 

Anche in questo caso dunque epatosplenomegalia con ittero cronico e 
stato sub-febbrile. La forma datava da alquanto meno che non negli altri 
casi (poco più di un anno; ma una breve fase itterica si era già presentata 
nei passato) ed aveva condotto ad una maggiore emaciazione e ad un più 
spiccato decadimento delle forze. Inoltre un sospetto di versamento addomi¬ 
nale rendeva verosimile una compromissione delle vie portali. Ma a noi 
questi dati non parvero nel complesso tali da allontanarci da un concetto 
diagnostico analogo ai precedenti. Ci riconfermavano in tale indirizzo il 
tipo deU’ittero anche qui come nelle forme di occlusione, la scarsità note¬ 
vole della escrezione della bilina con conseguente diminuzione delbl.E. 
Quanto alla natura della supposta ostruzione delle vie biliari, rivolgemmo 
il pensiero, come di consueto, ad una possibile calcolosi, ed anche fermammo 
la nostra attenzione sulla possibilità di postumi cicatriziali ed aderenziali 
delle gravi e ripetute peritoniti di cui la paziente aveva sofferto; in questi 
concetti ci riconfermava anche la considerazione che durante l’ultima ri¬ 
presa peritonitica, si era costituito, sia pure transitoriamente, un leggero 
subittero. Comunque la nostra convinzione di un fatto occlusivo delle vie 
biliari si fece assoluto e pertanto ne derivò anche il convincimento che la 
sola cura chirurgica poteva manifestarsi efficace. Tuttavia per scrupolo la pa¬ 
ziente fu sottoposta prima lungamente a terapie mediche; cure con raggi 
ultravioletti, fibrolisina, ricostituenti ecc., nella speranza di influire sul pro¬ 
cesso specifico peritoneale e suoi postumi, cure colagoche intense, dinsifet- 
tanti delle vie biliari ecc. Ogni trattamento rimase praticamente inefficace e 
la malata uscì dopo 40 giorni di degenza in condizioni immutate. Ripresen¬ 
tatasi a noi dopo tre mesi si osservò un notevole peggioramento : il decadi¬ 
mento generale si era fatto più cospicuo, più marcata l’astenia e l’esauribilità 
anche di fronte a modestissimi sforzi prima ben tollerati; si era costituito 
netto ed ampio un versamento addominale facilmente spostabile, libero (12). 
Di fronte all'aggravarsi della sintomatologia e all’inanità delle terapie me¬ 
diche ci parve dannosa una più lunga attesa e viceversa doveroso 1 interve¬ 
nire senz’altro nel concetto di canalizzare, se possibile, le vie biliari ed even¬ 
tualmente di praticare una Talma o altro intervento analogo per alleggire il 
circolo portale. 

Al tavolo operatorio, aperto l’addome, si constata presenza di abbon¬ 
dante liquido coi caratteri già descritti. Aspirato questo si notano numero¬ 
sissime e tenaci aderenze che saldano omento e visceri in un blocco unico 

(12) Colla puntura esplorativa si estraeva facilmente liquido giallo citrino chiaro, 
leggermente itterico, limpido, che lasciato a sè formava un tenuissimo reticolo di fibrina. 
Rivalta + , albumina 11,5 %o- P. S 1014. Nel sedimento qualche leucocita, rare cellule 
di sfaldamento, rarissimi globuli rossi. Come si ve/le quindi un liquido a caratteri 
misti, essudativi e trasudativi. 
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nel quale si palpano disseminate grosse ghiandole linfatiche. Fattosi strada 
con estrema difficoltà quanto basta per esplorare le vie biliari, si trova la 
cistifellea atrofica, vuota, ridotta ad un ammasso fibroso. Non calcoli nel 
coledoco ed epatico; aderenze tenaci invece di consistenza quasi lignea tut- 
t'intorno all’ilo epatico. Il fegato si può appena intravvedere sepolto com’è 
dalle aderenze e rivestito da una specie di capsula fibrosa. È assai aumentato 
di volume, durissimo, di aspetto cirrotico. Dato questo reperto il chirurgo 
ritenuto troppo pericoloso un intervento liberatore, d’altronte di dubbia af- 
ficacia, si richiude l'addome senz'altro. Il decorso postooperatorio fu nor¬ 
male e Fammalata lasciò la clinica chirurgica in condizioni invariate. Ri¬ 
vista la paziente circa tre mesi dopo l’intervento (ottobre 11)31) le condizioni 
generali erano ancora notevolmente peggiorate; l’astenia si era fatta tale che 
la paziente non lasciava più il letto. L’ittero si era ancor più accentuato, 
cospicua era divenuta la raccolta addominale, gli arti inferiori ed il sacro 
si erano fatti adematosi, dispnoico il respiro. 

Alcuni fatti singolarizzano questa malata di fronte agli altri casi; va ri¬ 
levata prima di tutto la notevole frequenza nella anamnesi famigliare di ma¬ 
lattie epatiche: il padre soffrì di. Utero, due sorelle furono ripetutamente it¬ 
teriche ed una anzi venne a morte per una malattia epatica. Un rilievo que¬ 
sto che sarà altrove discusso e che ci piace fare notare perchè da taluni autori 
constatazioni analoghe furono fatte per altre epalopatie. Che buona parte 
dalla sintomatologia in alto fosse da ascrivere al Foce lus ione delle vie biliari 
pare fuori discussione. Viceversa è assai discutibile se tutto fosse sostenuto 
esclusivamente da tale fatlore. La natura dell’ostruzione era evidentemente 
da ascriversi allo strozzamento delle vie biliari per parte del connettivo. È 
possibile che a stasi dei vasi splenici di eguale origine fosse da riportare 
1 ipeitrofia di questo organo ed anche che nella genesi dell’epatomegalia e 
dell’evidente cirrotizzazione dell’organo abbiano dato un contributo ai feno¬ 
meni periepatici. L’assenza di reparti anatomici ed istologici e la forzata li¬ 
mitazione dell esplorazione chirurgica non ci permisero di maggiormente 
chiarire le cose. 

Infine è questa la sola malata dell’attuale nostra casistica che abbia pre¬ 
sentato ascile o comunque segni di ipertensione portale. Va notato che il li¬ 
quido a caratteri misti, era probabilmente dovuto all’un irsi di fattori essu¬ 
dativi e trasudativi, da ascrivere probabilmente al duplice meccanismo del- 
1 ipertensione al territorio portale e alla peritonite specifica verosimilmente 
in ripresa. Va notato però che anche la ammessa ipertensione portale che co¬ 
stituirebbe una eccezione di fronte agli altri casi, può forse trovare la sua 
ìagione anziché nella cirrosi epatica, in fatti stenosanti sempre di origine 
peritonitica del tronco delle radici della porta. Malgrado tali diversità ci 
sembra che anche questa malata possa rientrare fra i casi prima descritti che 
formano nel loro complesso un tutto così omogeneo da permettere di trat¬ 
tarli insieme ed insieme di osservarne le diverse caratteristiche. È quanto 
troverà posto nelle righe seguenti. 


★ 

★ ★ 


Siamo dunque di fronte ad un gruppo di casi talmente omogenei tra 
loro da meritare e facilmente permettere una trattazione d’insieme. 

rutti i noslii malati da un latto fra gli altri degno di rilievo potevano 
venne accumunati : in tutti con l’uno o con l’altro meccanismo si era stabi¬ 
lito una occlusione delle maggiori vie biliari. È lecito ritenere tale ocelli- 
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sione come il fatto primitivo, generatore dell’intera sintomatologia? A noi 
pare senz’ombra d’iiicertezza di sì, ma non è lecito ammetterlo senza una 
parola di commento. Reperti di calcolosi biliare in corso di forme morbose 
variamente classificate, ma sia clinicamente che anatomicamente difficili- 
mente differenziabili da quelle da noi ora descritte, non sono nuove nella 
letteratura; ma non si delle per lo più eccessivo peso al reperto e spesso ci 
si limitò ad accennare ad una calcolosi complicante, come se si trattasse di 
una banale coincidenza. Da taluni autori si giunse perfino a parlare di una 
diatesi calcolosa del morbo di llanot e tra gli autori nostri recenti sembra 


inclinare in tal senso anche il Satta. 

Ora, la casistica nostra permette di affermare con tutta sicurezza che il 
rapporto tra le due evenienze morbose deve essere rovesciato nel senso che 
non la malatiia di llanot prepara alla calcolosi, ma che quest’ultima, se 
diviene occlusiva, può essere sufficiente a suscitare (col meccanismo che sarà 
più oltre studiato) il complesso sintomatico ed anatomico di cui ci oc¬ 
cupiamo. 

Infatti la nostra casistica dimostra, che il rapporto intercorre non tra 
Hanot e calcolosi, ma bensì Ira llanot ed occlusione (per lo più subtotale) 
coledociana, di qualunque natura e talora (come nel nostro caso quinto) al 
di fuori di qualsiasi fatto litiasico. 

In chiave con questa patogenesi è notevole che regolarmente il primo 
fatto morboso in ordine cronologico è rappresentato dall’ittero ed è questo 
un rilievo importante per la diagnosi differenziale. Gli altri caratteri fon¬ 
damentali sono l’epato-splenomegalia notevolissima con organi duri; ma re¬ 
golari, l’ittero con tutti i caratteri della forma da stasi e la costante dimi¬ 
nuzione dell’indice emolitico, ed accessi febbrili ricorrenti; notevole ancora 
è la durata lunghissima, lalora indefinita della malattia, perdurano relativa¬ 
mente buone le condizioni generali e senza alcuna compromissione del cir¬ 
colo portale. 

In nessuno dei casi clinicamente appariva sostenibile il concetto dell’ipe- 
repatismo; all’opposto, malgrado la apparente buona funzione dell’organo 
il decorso clinico ulteriore, la poca resistenza dei soggetti, la tendenza emor- 
ragipara, ci documentarono una latente insufficienza dell’organo. 

L’avere già lungamente dettagliato il decorso dei singoli malati ci esime 
da una più minuziosa sintesi. 

Dal punto di vista istologico i reperti nostri vertono sul fegato, milza e 
ghiandola linfatica. Non abbiamo con ciò alcun elemento per discutere la 
possibilità di lesioni a carico di altri organi. Ad esempio nulla possiamo dire 
relativamente alle condizioni del midollo osseo che talune ricerche sperimen¬ 
tali di Ronome potrebbero far supporre alterate; nell’unica nostra autopsia 
completa il midollo fu disgraziatamente trascurato anche in considerazione 
dello stalo del cadavere. Ugualmente per quanto riguarda il pancreas l’unico 
nostro reperto è negativo, ma per le condizioni di cattiva conservazione del¬ 


l’organo, conclusioni precìse non sono possibili. In parecchi degli altri ma¬ 
lati l’ispezione chirurgica fece osservare un certo indurimento della testa 
e del corpo dell’organo, ma ci mancano i necessari controlli istologici. 

La milza presentava in complesso nei due casi studiati caratteristiche 
tali da potersi sintetizzare nella diagnosi di milza da stasi con notevole au¬ 
mento del connettivo. È da segnalare ancora il curioso e non frequente re¬ 
pello di infarcimento dell’organo per parte di globuli rossi liberi, libera¬ 
mente frammisti agli elementi splenici. Anche per quanto riguarda le ghian- 
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dole linfatiche in complesso si può parlare di una abbastanza rilevante scle- 
rotizzazione e di qualche fatto più modesto di iperemia. 

L’indagine di gran lunga più interessante è quella che concerne il fe¬ 
gato : nei tre casi studiali abbiamo quadri morbosi sostanzialmente identici 
ma più o meno avanzati. Abbiamo così modo di studiare nelle diverse sue 
fasi questo processo di cirrosi. Il tessuto interstiziale appare sempre assai 
aumentato ma con grandi differenze dall'uno all’altro malato; nel caso il 
il connettivo rappresenta sicuramente la parte più cospicua dell’organo; vi¬ 
ceversa negli altri due la connettivazione era assai minore. In nessun caso 
è facile dire quale fu il punto di partenza della cirrosi : tuttavia specie nel 
caso II, si ha un così netto predominio connettivale pericanalioolare, che al 
di fuori di ogni considerazione preconcetta, questi paiono a buon diritto 
potersi ritenere come il fulcro del processo. Manicotti connetti vali si riscon¬ 
trano anche intorno ai vasi venosi ed arteriosi ma in modo assai meno ma¬ 
nifesto, sopratutto assai meno costante, tali da autorizzare a pensare ad una 
cirrosi « per contiguità » nel senso di Sabourin. Il tessuto connettivale dis¬ 
socia talora dei tratti di tessuto epatico che si trovano isolali e compressi in 
modo che le cellule periferiche, si appiattiscono notevolmente. Talora l’in- 
sieme dell’organo può assumere l’aspetto della cirrosi anulare tipo Laennec, 
ma dove il processo è meno avanzato si vedono tralci connettivali più fini 
addentrarsi profondamente nella compagine del lobulo dissociando e spesso 
circoscrivendo cellula da cellula. Caratteristiche principali del tessuto con¬ 
nettivo sono: Ila grande quantità di canalicoli biliari neoformati, gli 
ammassi di infiltrazione parvicellulare, ila scarsità di fibre elastiche. Dove 
le alterazioni non sono ancora troppo intese si nota un marcatissimo au¬ 
mento delle fibre a graticcio intralobulare. Per quanto riguarda la parte no* 
bile dell’organo i reperti variano assai a seconda dello stato della forma* 
dove le alterazioni sono meno cospicue la struttura generale dell’organo p 
conservata. I fenomeni degenerativi per quanto presenti in taluni tratti sono 
in complesso di modesta entità; nei casi gravi la struttura dell’organo è pro¬ 
fondamente sconvolta, quasi irriconoscibile. I fenomeni degenerativi sono 
intensi ed il parenchima notevolmente ridotto di quantità va incontro ad 
atrofia. Possono osservarsi evidentissime figure di angiocoli te e peri angio¬ 
colite. 

Queste nelle grandi linee le osservazioni istologiche dei nostri casi. Non 
è difficile trovare nella letteratura descrizioni pressoché sovrapponibili alle 
nostre: secondo gli schemi classici il quadro istologico del morbo di Ha¬ 
llo t consisterebbe (per quanto riguarda il fegato) : 1) sclerosi insulare delio- 
spazio portale a punto di partenza periangiocolitico; 2) assenza di sclerosi 
perivenosa; 3) abbondanza di neocanalicoli biliari; 4) lunga integrità della 
cellula epatica. (Lafitte e Carrié). Ma descrizioni più moderne fanno ritenere 
che a questo quadro debbano essere portati dei ritocchi. Satta, ad esempio, 
pur constatando sostanzialmente gli stessi fatti ed insistendo sui caratteristici 
accumuli parvicel’lulari e sulle neoformazioni biliari, constata anche lesoni 
cirrotiche, perivenose e periarteriose e pensa che sia arbitrario conside¬ 
rare primitive le lesioni canalicolari e non ad esempio quelle venose. 

Ed altri autori (Ilayem, Kirikow, Gharrier, Krakow) van più in là 
pensando che indubitabili fenomeni angiocolitici possano essere l’effetto 
e non la- causa della cirrosi. A parte ciò per Salta la lesione predominante 
c caratteristica sarebbe l’ipertrofia e l’iperplasia dell’elemento cellulare che 
egli e così alcuni autori successivi (ad es. Condorelli) deducono olire che 
dalla constatazione di acini epatici ipertrofici e dal raro reperto di cellule I 
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binucleate, dalla considerazione che il grande aumento di volume dell’or- 
gano non può essere riferito che all’aumento della parie nobile di esso. 

É questo il solo punto in cui il quadro morboso nostro diverge dalle 
descrizioni dell’Hanot. Va nolato però che se anche in nessun caso ab¬ 
biamo rilevato ipertrofia dei lobuli né cellule piu rimici eate, pur tuttavia 
l’iperplasia déll’elemento parenchimale può ammettersi anche per taluni casi 
nostri e parlicolarmenle per il 3° ed il 4". Infatti anche qui enorme era il vo¬ 
lume dell’organo, e cerio in proporzione assai minore l’ipertrofia connetti- 
vale, donde la necessità di dedurre un aumento della parte parenchimale. 
Del tutto sovrapponibile ai casi ora illustrati appaiono poi dal punto di vista 
istologico quelli da Greppi descritti, evidentemente per evitare una precisa 
denominazione diagnostica (data appunto l’assenza del reperto ipertrofia 
dell’acino epatico) sotto il nome di « epatite ipertrofica infettiva con ittero e 
splenomegalia ». Che però la mancanza di questo carattere istologico possa 
da solo valere a staccare dal quadro del morbo di Hanot (dato che questo 
debba essere conservato) tali casi, a noi assolutamente non sembra. 

Ancora perfetta è la coincidenza del quadro istologico dei casi nostri eoo 
quello che Lereboullet attribuisce alla sua angiocolite cronica e difatti come 
già abbiamo accennato concordemente oggi si ritiene che tale forma mor¬ 
bosa coincida col morbo di Hanot. 

Ed anche del resto i reperti istologici di certi casi di cirrosi epatica da 
occlusione coledociana sembrano talvolta potersi identificare col morbo di 
Hanot (benché da più parli si siano sforzati a stabilirne i caratteri diffe¬ 
renziali) ed è interessante a questo riguardo l’osservazione di Fiessinger che 
se si riesce a mantenere lungamente in vita dopo legatura del coledoco ani- 
nudi da esperimento (conigli) il tipo di cirrosi che si stabilisce perde assai in 
purezza e diviene qualche volta qualche cosa di misto tra la forma biliare e 
la forma venosa. 

Ed egualmente infine il quadro nostro si identifica con quello sotto di¬ 
versa denominazione da vari autori descritto, il che può far supporre (e lo 
rivedremo) che alla varietà di nomenclatura corrisponda un’assai minor va¬ 
rietà patologica, se non anche vera unicità. 

Per quanto riguarda la milza nel morbo di Hanot, Lereboullet marca 
sopratulto lo stato congestizio, ed eguale rilievo fa Salta che constata anche 
l’ipertrofia ed iperplasia dei funicoli. Gandy rileva una sclerosi della polpa 
che ritiene susseguente ad antiche emorragie ed analogo reperto ha Condo- 
relli. Gauchkler trova una se fé rosi ipertrofizzante del reticolo ed anche Con- 
dorelli ha un reperto notevolmente simile, Greppi infine segnala nei già 
ricordati casi suoi come fatto più caratteristico un gran numero di globuli 
rossi isolati ed a gruppi, frammischiati agli elementi propri del tessuto e 
che per così dire lo « insemenzano » in ogni distretto. Di regola, ma non 
sempre, mancano segni di iperemolisi. Inutile spender parole per far rile¬ 
vare che le singole alterazioni dai diversi autori descritte tipicamente si tro¬ 
vano riprodotte, per la maggior parte, nei preparati nostri. 

Infine per quanto riguarda le ghiandole linfatiche, le osservazioni assai 
più rare, ripetono in tutto esattamente le nostre (qualche fatto congestivo, 
aumento delle travate connettiva'li - Condorelli, Fabbris, ecc.). 

In sintesi quindi, quadro istologico del tutto identico a quello del morbo 
di Hanot il più puro. 

Per quanto riguarda il circolo portale in tutti i nostri malati una sola 
eccettuata (caso V): abbiamo visto però che con poche probabilità erano qui 
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in gioco altri fattori) esso parve, quanto è possibile giudicare, perfettamente 
integro. Non reticolo venoso, non emorroidi, non diarree nè ematemesi, non. 
ascile, nè altri segni di circolo collaterale; nessuno infine dei tanto sensi¬ 
bili e costanti sintomi urinari. 

Per quanto riguarda Pitterò non si può dubitare della sua natura « da 
stasi » cioè interpretarlo come un atto di riassorbimento della bile dai cana¬ 
licoli al circolo sanguigno. Nessuno degli elementi in questo senso probativi 
la difetto: Pitterò è completo e si ha cioè ritenzione globale di pigmenti sali 
e colesterina; la resistenza globulare è aumentata, la diazoreazione è diretta, 
si ha passaggio di sali e pigmenti nelle urine, la bilina intestinale è dimi¬ 
nuita. Sul valore di quest’ultimo dato, non sufficientemente, ci sembra, con¬ 
siderato nella letteratura, vorremmo insistere un momento. Nessuno dei no¬ 
stri malati aveva feci acoliche, in taluni anzi il colore di queste nemmeno au¬ 
torizzava ila supposizione di una deficenzia di pigmento. 11 solo dosaggio cli¬ 
nico raffrontato al valore emoglobinico ed alla massa ematica (approssima¬ 
tivamente dedotto dal peso) ci rivela la realtà di tale deficienza. Questo dato 
da solo è sufficiente ad indirizzare verso la diagnosi: la discesa marcatamente 
sotto Punita dell’indice emolitico in un soggetto cronicamente itterico de¬ 
pone per noi in modo tassativo per un ostacolato deflusso delle vie biliari. 
Tale ostacolo potrà risiedere (sarà il caso più frequente) nelle grandi vie bi¬ 
liari; potrà trovarsi, sarà più raro, nei capillari biliari e su su fino alla loro 
congiunzione al lobulo epatico, ma si tratterà sempre di un ostacolo al de¬ 
flusso della bile. Questo per lo meno sarà, ed indubitatamente è nei casi no¬ 
stri, il meccanismo primo. Se poi il fenomeno stasi faccia sentire la sua in¬ 
fluenza fino nella cellula epatica stessa, inducendo in questa quelPanomalo 
stato funzionale che si rivela col passaggio diretto del pigmento nel sangue 
(parapedesi secondo Minkowski) o il riassorbimento si faccia dai capillari bi¬ 
liari ingorgati, è questione del lutto dottrinaria, e dal punto di vista nostro, 
secondaria. Basta a convincersene il fatto che il classico concetto della parape¬ 
desi, affermalo sempre per ragioni teoriche, ina mai provalo, mentre da ta¬ 
luni viene posto fermamente in dubbio, talché ad esempio il Monti anche per 
certi Uteri sicuramente dovuti a lesione primitiva della cellula epatica (tipo 
la spirochetosi Utero emorragica) riconduce al meccanismo della ritenzione; 
da altri viceversa il medesimo concetto viene talmente esteso e valorizzato 
che per essi tale deve considerarsi sempre la genesi del li Itero anche nelle 
forme da occlusione meccanica nelle maggiori vie biliari (Ogata, Me. Master 
e Rous). Che poi, a parte anche l’occlusione del coledoco nei casi nostri os¬ 
servata, stasi biliare si debba avere in malati di questo genere, basta ampia¬ 
mente a documentare il quadro istologico da molte parti descritto ed osser¬ 
vato tipicissimo in alcuni dei nostri malati. L’enorme neoproduzione di ca¬ 
nalicoli biliari, di necessità incompleti nel loro decorso e qua e là interrotti, 
i fenomeni angiocolitici e peri-angiocolitici, spesso sicuramente presenti, 
l’aspetto dilatato, turgido, dei canalicoli stessi che talora giungono a forma¬ 
zione di gozzi, di cisti, non possono ad un tempo che essere effetto e secon¬ 
dariamente concanse di fenomeni di stasi. 

Abbiamo già detto come in questo senso vada per noi interpretato il 
permanere dell’Utero dopo l’intervento operatorio liberatore dell’ostruzione 
nel nostro terzo malato. 

Per quanto riguarda l’ipertrofia epatica cosi cospicua in tutti i nostri 
malati è a domandarsi perchè questa si sia stabilita. Nei più comuni casi di 
ostruzione delle vie biliari (ad es. carcinoma della testa del pancreas) j fe- 
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nomeni ipertrofici sono modesti e più spesso si ha una atrofia, una diminu¬ 
zione di volume deli'organo. Perchè viceversa nei casi nostri, è così in qual¬ 
che altro non frequente della letteratura, si giunge viceversa all'ipertrofiaP 
Una delle spiegazioni potrebbe trovarsi nel diverso tipo dell'ostruzione: nel 
cancro della, testa del pancreas, a parte i fenomeni polemici, la morte inter¬ 
viene per la, natura della malattia fondamentale in un tempo relativamente 
breve. D'altra parte la occlusione totale del coledoco di per sè difficilmente 
consente una sopravvivenza indefinita. Nei nostri malati, la incompletezza 
della occlusione e la natura benigna di essa consentirono sopravvivenze lun¬ 
ghissime (di 7-9 anni); è possibile (non affermabile tuttavia) che al fattore 
tempo sia per lo meno in gran parte devoluto il carattere ipertrofico di tati 
cirrosi. Diciamo, in parte che questa particolare cirrosi ha anche, e già 
l’abhiamo visto, caratteristiche istologiche sue proprie e tra le altre prin¬ 
cipalmente la poca tendenza alla retrazione del connettivo e la sua scarsità 
in fibre elastiche. Se ed in quale grado tali caratteristiche siano presenti an¬ 
che nelle comuni cirrosi biliari noi non sappiamo. Comunque ad essa poca 
retraibilità del connettivo è da ascriversi la mancanza consueta dei segni li 
ipertensione portale, dalla letteratura segnalata nel morbo di Ilanot e consta¬ 
tata anche nei casi nostri. Ma ad ogni modo di un altro elemento ancora va 
tenuto conto. Abbiamo già visto come Charcot e Gombault abbiano speri¬ 
mentalmente con legatura del coledoco saputo riprodurre quadri istologici 
tali da completamente simulare, a giudizio dello stesso Ilanot, il reperto 
spontaneo della malattia die da lui prende il nome. Però successivamente 
Dupré credette di poter distinguere due evenienze a seconda che l’operazione 
era stata condotta in modo settico od asettico. Solo nel primo caso si stabili¬ 
rebbe il quadro da Charcot e Gombault descritto. Ne seguirebbe il concetto 
che allo stabilirsi delle lesioni caratteristiche sarebbe necessaria la concomi¬ 
tanza di due fattori e cioè della stasi e della infezione biliare. È nel concetto 
della infezione biliare che numerosi autori hanno insistito I primi sostenitori 
questo concetto ha trovati fra gli autori francesi e particolarmente fu la 
scuola di Gilbert e per essa Lereboullet che portarono all'argomento note¬ 
voli contributi. E forme diverse di Utero epato-splenomegalico furono de¬ 
scritte da Umber, Bittorf, Eickoff, Stekton, Rolleston eoe. Altri autori vice¬ 
versa (Hutemuller, Klieneberger, Naunyn eoe.) pensano anche alla possibi¬ 
lità delle infezioni discendenti per via ematogena. Ma comunque e senza vo¬ 
lere entrare nella questione di quale delle due modalità di intenzione, al¬ 
trettanto possibili, si manifesti più frequentemente, l’infezione delle vie bi¬ 
liari nella genesi dei processi cirrotici del fegato deve ritenersi fuori di di¬ 
scussione. Ed allora vediamo se tale fatto possa ammettersi per i nostri casi. 
E vero che costantemente negativi furono le ripetute emocolture tentate, ma 
Eickoff e Loewenhardt ci avvertono della singolare difficoltà con la quale 
in questi malati si hanno reperti culturali positivi. D’altra parte accanto a 
questo argomento ne abbiamo altri più diretti e probativi. Le figure di an¬ 
giocolite e periangiocolile chiaramente dimostrabili dei nostri pazienti testi¬ 
moniano con sicurezza quasi assoluta più che un fenomeno di semplice stasi 
l’intervento di un fattore infettivo. Va anche notato che il contenuto puru¬ 
lento ed i detriti che si osservano nel lume dei canalicoli non è detto abbiano’ 
avuto origine nel punto ove cadono sotto la nostra osservazione. Più che pos¬ 
sibile va ritenuto come probabile che in parte almeno tale materiale sia stalo 
lì convogliato dal flusso biliare e stia pertanto a testimoniare di una lesione 
indovata a monte del punto osservato, più in alto quindi e più addentro nel¬ 
l'intima compagine epatica. 
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Testimonianza sicura dell'infezione fanno anche gli accessi febbrili, che 
non pare siano suscettibili di altre interpretazioni che di poussées batterio- 
emiche (infatti durante gli accessi febbrili qualche autore ebbe eccezional¬ 
mente reperti culturali positivi : Eickoff, Loewenbardt). 

Tale infezione cronica delle vie biliari che di necessità si deve ammettere 
può d’altronde collaborare a spiegarci taluni lati non chiari della sintomato¬ 
logia e particolarmente Tadeno-splenomegailia. 

E vero che altre possibilità interpretative per questi fenomeni non man¬ 
cano. Ad esempio, taluno tende ad interpretare l’ipertrofia splenica come 
l’unico segno di una ipertensione portale monosintomatica. Ma non v’ha 
chi non veda l’artificioso di tale ipotesi evidentemente poco attendibile. Mag¬ 
gior valore interpretativo indubbiamente hanno talune osservazioni speri¬ 
mentali di Bonome (1923). In cani operati di legatura del coledoco questo 
Autore costantemente osservò ipertrofia della milza con notevole aumento 
delle cellule periteliali, aumento che avrebbe significato rigenerativo, rappre¬ 
sentando elementi che andrebbero a sostituire le cellule spleniche propria¬ 
mente dette, degenerate o distrutte per l’azione tossica della bile circolante. 
Si hanno di regola emorragie del parenchima ed è frequente un certo grado 
di stasi déll’organo. Costante in questi animali appare l'ipertrofia delle 
ghiandole linfatiche e particolarmente di quelle mediastiniche, retrosternali, 
peribronchiali, periportali e peripancreatiche. L’aumento di volume è dovuto 
a dilatazione dei seni, a proliferazione degli endoteli e delle cellule reticolo 
endoteliali, nonché ad un certo ristagno della circolazione linfatica. Seguono 
altre osservazioni istologiche di dettaglio a carico di questi organi e del mi¬ 
dollo osseo, che a noi meno interessano. 

Trascurando per ora l’interpretazione dei fatti che l’anatomo-patologo 
padovano avanza, resta assodato che, in itteri cronici occlusivi di lunga du¬ 
rata, tutto il sistema reticolo-istioritario entra in risentimento ed in parti¬ 
colare ghiandole linfatiche e milza. Che queste osservazioni possano sen¬ 
z’altro avere applicazione nei casi nostri pare fuori dubbio, specie se si tiene 
presente che anche in qualche caso umano di iitero da occlusione lo stesso 
Bonome trovò costantemente ipertrofia specie delle ghiandole retrosternali ed 
addominali e particolarmente di quelle disposte intorno all’ilo epatico. Il 
quadro istologico particolarmente a carico della milza diversificava alquanto 
nei casi umani da quelli sperimentali a seconda, come osserva Bonome, della 
malattia fondamentale e della maggiore o minore durata ed intensità del- 
l’ittero. Bisogna rilevare tuttavia che in nessuna delle osservazioni del Bo¬ 
nome figurano splenomegalie di così cospicua evidenza come nei casi nostri, 
ed in genere anche il reperto della adenomegalia è meno marcato. Ma an¬ 
che va subito rilevato che negli animali su cui sperimentò il Bonome 
l’ittero di più lunga durata raggiunse i 74 giorni e che i casi umani 
da lui osservati, se pure più lunghi, non superarono mai alcuni mesi. Non 
ci sembra fuor di luogo supporre che i decorsi estremamente lunghi presen¬ 
tati dai malati nostri (fino a 7-9 anni) e la non completezza della occlusione 
coledociana, abbiano portato ad un quadro più cospicuo. Ma tulio evidente¬ 
mente non può essere qui; a completare l’interpretazione del quadro morboso 
necessita l’intervento di altri elementi. Tutto viceversa può apparire chiaro, 
e così gli accessi febbrili ricorrenti e così la spleno-adeno-megalia, se ritor¬ 
niamo al concetto di una infezione cronica delle vie biliari. Basta pensare 
ad una tipica infezione cronica, l’endocardite lenta da viridans, per vedere 
come quest’ipotesi sia luti altro che inverosimile. Ed il ravvicinamento tra 
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endocardite lenta e questa infezione biliare, ravvicinamento che dobbiamo a 
Greppi, non è avventato come potrebbe parere se si tiene conto che i già ri¬ 
cordati Sickoff e Loewenhardt isolarono da casi di epato-spleno-megalie con 
Utero cronico per l’appunto lo streptococcus viridans, e sulla frequenza di 
questo germe quale agente di infezioni biliari insistono particolarmente gli 
autori americani ed in ispecie la scuola del Rosenow. Frequenza, non certo 
però specificità di germi. 

In casi analoghi Klindeger, Basile, eec. trovano in causa il bacillo di 
Eberth, Hutemuller staffilo e streptococchi, Tretze e Winkler isolano da un 
frahnmento di fegato asportato per biopsia il coli e così via. Considerazione 
questa della molteplicità dei germi che potrebbe suggerire l’idea che nel de¬ 
terminismo del tipo della cirrosi epatica non indifferente potrebbe essere 
l’agente patogeno nel singolo caso presente. 

Comunque ghiandole linfatiche e milza, probabilmente l’intero sistema 
reticolo-istiocitario, si risentono solo secondariamente alla lesione epatica. E 
questa una constatazione importante perchè mentre siamo così di frequente 
abituati a considerare le alterazioni spleniche precorritrici non solo, ma 
spesso anche apportatrici di lesioni epatiche, la possibilità opposta, e cioè 
il risentimento splenico di fronte ad una lesione del fegato, viene quasi sem¬ 
pre trascurata, mentre la sua reale possibilità non appare discutibile. 

In nessuno dei nostri casi potemmo rilevare segni di iperemolisi nè cli¬ 
nicamente nè istologicamente (ove non si voglia dare un significato, per noi 
manifestamente eccessivo, al già ricordato reperto di emazie liberamente dif¬ 
fuse nel parenchima splenico), che per taluni avrebbero appunto il valore di 
segno di iperemolisi. Ricordiamo fra l’altro che negativa fu costantemente 
la ricerca del ferro eseguita con la resezione del bleu di Tumbull. Insistiamo 
su questo punto perchè in contrapposto all’ipotesi da noi ora avanzata di 
una splenomegalia secondaria alla lesione epatica, da taluno si è supposto 
anche per casi assai simili ai nostri, il contrario. Ed anche per malati nei 
quali l’infezione delle vie biliari era indiscutibile, si è supposta una doppia 
genesi dell’ittero, da ritenzione e da iperemolisi e come emolitica è stata in¬ 
terpretata la milza. Fu l’Eppinger il primo ad avanzare quest’ipotesi, sulla 
base della quale ha descritto una sindrome che va sotto il suo nome e sulla 
reale esistenza della quale come entità autonoma le opinioni non concordano, 
ed in realtà assai sfumati sono i caratteri che dovrebbero differenziare queste 
dalle altre infezioni croniche delle vie biliari. Anche nello stesso morbo di 
Ilanot fu sottoposta una componente emolitica e sostenuta la genesi splenica 
della forma (Boix, Boinet, Chauffard, ecc.). Ma senza escludere la possibilità, 
che secondariamente la milza ipertrofizzata si faccia in qualche caso sede di 
fenomeni di esagerata emolisi (vedi a questo proposito le interessanti ricerche 
di Peserico) va rilevato che i casi splenectomizzati (Eppinger, Bleichruder, 
King. Falta, ecc.) non dimostrarono che transitorio o nullo miglioramento. 
Anche l’esame del sangue del resto nei casi nostri non dimostra particolari 
note che possano documentare l’iperemolisi e nemmeno alterazioni midol¬ 
lari che potevano forse venir supposte sulla scorta delle già ricordate ricer¬ 
che sperimentali di Bonome. A carico della serie rossa tutto si riduce ad 
nna modesta oligocitemia ed oligocromoemia a tipo di anemia semplice che 
non necessitano di particolari commenti, nè invitano a supporre speciali mec¬ 
canismi genetici. Per quanto riguarda la serie bianca in qualche caso lieve 
leucopenia, in altri altrettanto lieve leucocitosi; in complesso variazioni così 
modeste da poter rientrare nella norma. Mai nulla di rilevante fu constatato a 
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carico della formula. Dalo questo che può trovarsi in leggero contrasto con 
quanto nella letteratura è classicamente affermato (vedi ad es- Fumo) ed anche 
con la constatazione di Michèli che di regola la leuoopenia è tanto più spiccata 
quanto maggiore è il tumor di milza. Del resto osservazioni in contrapposto 
con queste nozioni classiche ed in accordo con le nostre non mancano nella 
letteratura. 

Un ultimo punto merita di essere preso in considerazione. Nella malattia 
di Hanot di cui abbiamo già visti e vedremo ancora i punti di contatto con 
la affezione dai nostri ammalati presentali, si parla classicamente di ipere- 
patismo. Abbiamo già discusso e riteniamo dimostrato l’infondatezza di pa¬ 
recchi degli argomenti su cui tale affermazione si basa. Ma l’affermazione 
stessa torna di frequente ad affacciarsi sulla scorta di reperti istologici. 11 
Satta ad esempio pone fra le caratteristiche fondamentali della malattia di 
Hanot uno stato di ipertrofia ed iperplasia dell’elemento parenchimale del 
fegato. Queste alterazioni sono ammesse in base al reperto (non costante nei 
diversi casi, ma talora, sembra, sicuramente presente e riconfermato di re¬ 
cente anche da Condorelli) di ipertrofia dei singoli acini epatici e di rare 
cellule binucleate, ma sopratutto in base alla considerazione che responsa¬ 
bile della grande ipertrofia dell'Organo non potendo ritenersi nè fenomeni 
di stasi nè l’aumento del connettivo, talora non corrispondentemente iper- 
pllastico, deve di necessità considerarsi l’elemento nobile parenchimale. Ora 
che una certa ipertrofia ed iperplasia della cellula epatica, nel senso pura¬ 
mente morfologico, possa osservarsi pare fuor di dubbio. Anche in due su 
tre casi nostri l’ipertrofia del connettivo non era certo sufficiente a spiegare 
l’aumento di volume dell’organo. Ma lo studio dei casi più avanzati (ad es. 
il nostro caso secondo, ed altri della letteratura come quello del Vanzetti) 
chiaramente dimostrano che col progredire delle lesioni il tessuto connetti- 
vale prende tale sviluppo da abolire totalmente anche in senso puramente 
morfologica l’iperepatia ed anzi da sostituirvi un quadro di scarsità cellu¬ 
lare. Ma anche riconoscendo che assai spesso (non sempre tuttavia; reperti 
contrari non mancano) non si notano o sono scarsi gli aspetti istologici della 
degenerazione cellulare, anche con questa ammissione, siamo ancora assai 
lontani dall’ammettere che a tale iperepatia istologica corrisponda una ipe- 
repatia funzionale. Nessun documento vero e proprio di iperepatia potè mai 
essere portato, e questa sindrome non ha, si può dire, rappresentanti nel 
campo dèlia patologia. D’altra parte questi malati non di rado presentano 
qualche segno più o meno evidente di deficienza epatica, ed il decorso cli¬ 
nico ci insegna che quelli fra loro la cui vita non sarà troncata da affezioni 
intercorrenti, fatalmente finiscono per insufficienza epatica. Anche nel no¬ 
stro caso quarto la morte intervenne con modalità tali da far ritenere assai 
probabile l’intervento di un fattore di deficiente attività del fegato. È evi¬ 
dente che questo esito nettamente si contrappone all’ipotesi dell’iperepatismo. 

Se vogliamo ora riprendere in osservazione sintetica il quadro morboso 
che abbiamo analizzato, vediamo subito che non abbiamo fatto altro che 
descrivere identico fin nei più minuti particolari il più ortodosso e tipico 
quadro del morbo di Hanot quale risulta dalla più recente letteratura. Tra 
le sindromi occlusive che più si avvicinano alla malattia di Hanot e que¬ 
st'ultima si sono voluti trovare diversi caratteri differenziali. Dal punto di 
vista istologico si contrappone la cirrosi biliare dei grossi canali, il risenti¬ 
mento precoce della cellula epatica, l’atrofia del Porgano delle forme occlu¬ 
sive, alla cirrosi biliare dei canalicoli con lunga integrità della cellula ed 
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ipertrofia del fegato nella forma di Hanot. Diversi aspetti istologici dareb¬ 
bero ragione della rapida evoluzione dell’un caso e della lunga sopravvi¬ 
venza nell’altro (Lafitte e Garié). Abbiamo già visto come sulla scorta dei 
casi nostri si possa tassativamente affermare che nè le premesse nè la con¬ 
clusione sono da ritenersi esatte. 

Altri caratteri differenziali riportiamo da un recente capitolo del 
Gamna. La cirrosi da ostruzione rispetto all’Hanot sarebbe caratterizzata 
da un decorso continuativo e più rapido, senza le lunghe soste proprie al¬ 
l’Hanot, per la maggiore intensità dell’Utero, e per i segni della colecistite 
ed angiocolite rilevabili coll sondaggio duodenale (bile mista a muco, leu¬ 
cociti, batteri, epiteli, sabbia biliare, cristalli di colesterina) per i frequenti 
segni di lesa funzione epatica nel ricambio azotato (deficiente ureo-genesi) 
in quello degli idrati di carbonio (curva glicemica ritardata, prova della ga- 
lattosuria positiva) e della colesterina (ipercolesterinemia, ipocolesterinoco- 
lia) fatti tutti che non si verificherebbero nel morbo di Hanot. Nel sangue 
per lo più leucopenia con linfocitosi relativa, in certi casi moderata leuco¬ 
citosi neutrofila. È facile vedere che nessuno di questi caratteri può avva¬ 
lere a differenziare le due sindromi. È difficile osservare un decorso più cro¬ 
nico e lungo che nei casi nostri. È difficile avere decorso più discontinuo 
di quelli presentati dai nostri malati 2 e 4 che ebbero remissioni sub-totali di 
molti mesi ed anche di un anno e più. L’Utero nei nostri 5 malati ha pre¬ 
sentato tutte le possibili sfumature di intensità, dalle più tenui alle più in¬ 
tense e di ciò si può facilmente trovare ragione nella incompletezza della 
ostruzione coledociana. Il sondaggio duodenale poi in tutti i casi praticato 
mai fece constatare fenomeni evidenti di colecistite ed angiocolite benché 
questi sicuramente esistessero. Ricorderemo anzi per inciso che anche all'in¬ 
fuori dei casi ora discussi noi questi segni di lesione delle vie biliari abbiamo 
trovato molto più raramente di quanto abitualmente si affermi, in maniera 
anzi del tutto eccezionale ed al valore diagnostico in questo senso del sondag¬ 
gio duodenale non sapremmo attribuire tutto il significato che da taluni si 
vuole. 

Quanto poi al reperto di germi nella bile non va dimenticato che reperti 
analoghi possano ben aversi non sole nella forma di Hanot tipica (nella 
quale furono ripetutamente descritti) ma anche in affezioni generali di va¬ 
ria natura (Naunyn, Umber, Wissokowitsch, Hiintemùller, ecc.). Ed anche 
non è impossibile che la bile veicoli detriti, cellule, ecc. anche all’infuori 
di lesioni proprie dei dotti, come già fu rilevato più sopra. Per quanto ri¬ 
guarda la prova funzionale del fegato, in tutti i nostri pazienti l’ureogenesi 
si compiva normalmente, e nell’unico caso in cui studiammo il ricambio 
idrocarbonaio, questo non mostrò che ben modeste alterazioni. Per con¬ 
verso, se all’inizio del morbo di Hanot si può ammettere integrità funzio¬ 
nale della cellula epatica, questa e le conseguenti prove funzionali mi pare 
assai difficile possano mantenersi normali fino alla fine dato che questa fine 
sappiamo essere l’insufficienza epatica grave. Tn quanto alla colesterina è 
vero che Chauffard affermò assenza di ipercolesterinemia nel morbo di 
Hanot, ma è anche vero che quello di Chauffard non può ritenersi che un 
reperto isolato eccezionale (a cui del resto fa riscontro il nostro caso quarto) 
se d’abitudine la letteratura classicamente descrive presenza di xantelasmi. 
Infine il reperto ematologico tanto nei casi nostri come in quelli tipici di 
morbo di Hanot od in quelli di sicura occlusione non ha nulla di vera¬ 
mente caratteristico. 
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Si vede dunque che vi è assai più delle vaghe rassomiglianze che am¬ 
mettono Lafitte e Carié mentre non si riesce a trovare traccia delle differenze 
profonde cui questi autori affermano. Essi considerano la malattia di Ha¬ 
noi una lesione primitiva della cellula epatica, la cirrosi per ostruzione od 
infezione una malattia primitiva del sistema biliare; ma questa è una diffe¬ 
renziazione del tulio teorica basata su ammissioni arbitrarie e per nulla pro¬ 
vate e che non autorizzano in alcun modo Ha conclusione che si tratti in 
definitiva di malattie nemmeno confrontabili. 

Noi siamo di tutt’altra opinione e non siamo lungi al contrario dal pen¬ 
sare che possa trattarsi di due malattie forse identificabili, certo assai dif¬ 
ficilmente separabili e non riteniamo affatto che in qualche caso di transi¬ 
zione tra (runa e l’altra forma descritti, abbiano perduto, come dicono La¬ 
fitte e Carié, ogni interesse. Quest’interesse pare a noi sempre notevolissimo 
e particolarmente a stabilire un più intimo ravvicinamento tra le due for¬ 
me è intesa questa nota. 

Dal complesso di quanto siamo venuti esponendo ci sembra si possa 
concludere che non errata si doveva ritenere l’enunciazione prima già fatta 
a titolo provvisorio e cioè che talora ila diagnosi differenziale tra iTuna e 
il’altra forma è del tutto impossibile e che un solo criterio distintivo real¬ 
mente valido vi può essere (criterio però anatomico e non clinico) od è rap¬ 
presentato rispettivamente dalla occlusione o dalla pervietà delle vie biliari. 

Neanche questo criterio del resto è assoluto. Il nostro caso terzo iniziò 
sicuramente come una forma occlusiva, ma rimossa l’occlusione la sin¬ 
drome rimase inalterata. In altre parole cioè, quella malattia che si era ini¬ 
ziata come una banale occlusione delle vie biliari era finita per divenire 
una sindrome del tutto ed assolutamente indifferenziabile dalla più classica 
malattia di Hanoi. 

Ed allora cosa infine deve intendersi sotto il nome di « morbo di Ha- 
not »? Morbo di Hanoi abbiamo voluto continuare a designarlo unica¬ 
mente per evitare confusione di nomenclatura in questo campo già tanto 
confuso e per distinguerlo dall’antica « sindrome di Hanot » ibrida amal¬ 
gama di forme diverse, che non ha oggi più ragione di esistere. Ma mal¬ 
grado il conservato nome di « morbo » questa forma non ha per nulla la 
dignità di malattia autonoma. Sotto questa denominazione si deve per noi 
intendere una affezione eminentemente cronica del sistema biliare e su su 
fin lì l’intima compagine déH’obulo fino al capillare sanguigno se neces¬ 
sario. Si è molto discusso sui germi sufficienti a dare questo genere di le¬ 
sioni e li abbiamo già accennati; bisogna riconoscere che senza poter ne¬ 
gare che l’un germe e l’altro siano capaci di imprimere l’impronta propria 
al quadro clinico ed anatomo istologico, un germe specifico alla forma non 
esiste e che i più diversi agenti sono capaci di portare a risultati pratica- 
mente indifferenziabili; ricorderemo fra i più frequenti lo streptococcus vi- 
ridans, il tilo ed i paratifi, il coli, statilo e streptococchi diversi. Egualmente 
molto si è discusso sulla via dell’infezione e sulla sede di infezioni. Via 
ascendente biliare per certuni (ricorderemo fra i classici Renot, Gilbert, 
Lereboullet, eoe.) via ematica per altri (Abrami e Lemierre, Brulé, Forster 
e Kayser, Dorr, ecc.) infezione delle vie biliari (angiocolite e periangioco- 
lite) per i primi, infezione della cellula epatica per i secondi. A noi pare che 
questa discussione debba in parte considerarsi come superata e non valga 
la pena di addentratisi eccessivamente. Ci sembra che l’una come l’altra 
via d iniezione siano da considerarsi come sicuramente possibili, inutile e 
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del tutto al di sopra delle nostre conoscenze e delle attuali capacità discri¬ 
minative l’accertare quale sia l’evenienza più frequente. Egualmente un’in¬ 
fezione delle vie biliari può perfettamente risalire fino a compromettere 
l’attività della cellula, può da questa un’infezione discendere e propagarsi 
ai canalicoli. I casi puri sono certo assai più rari dei casi misti ed in questi 
del tutto arbitrario sarà l’attribuire la lesione iniziale all’uno piuttosto che 
all’altro elemento. Comunque identici sono o possono essere i risultati di 
tali diverse evenienze; anche la cirrosi che ne deriva (l’abbiamo visto nei 
casi nostri) assolutamente indifferenziabile e del resto il classico schema¬ 
tismo delle cirrosi molto sarebbe da rivedere e da rimaneggiare. Fiessinger 
l’abbiamo ricordato, vide cirrosi da occlusione sperimentale durate lungo 
tempo assumere un aspetto assai simile a quello delle forme di Laénnec, e 
quasi tutti gli autori recenti, (Eppinger, Lephene, Fiessinger, Wolf, Bru- 
gsch, Brauilt e Legry ecc.) concordano nel negare nonché l’importanza, l’esi¬ 
stenza stessa di quella particolare topografia che il connettivo neo-formato 

classicamente assumerebbe nei due tipi fondamentali di cirrosi, Fatrofico 
e l’ipertrofico. 

("osi semplificate le cose sotto il nome di morbo di Hanot va per noi 
intesa una forma morbosa che corrisponde alile caratteristiche cliniche già 
ricordate e a base della quale sta un infezione ilenta, cronica, del sistema 
epato-biliare. 

Ed allora quale rapporto fra i casi nostri ed II morbo di HanotP Noi 
non siamo alieni dal considerarli come un tutto unico. Se, in ciò concor¬ 
dano oggi tutti gli autori, e casi ne furono descritti anche in Italia e recen¬ 
temente (Condorelli, Luisada) se possono considerarsi come morbo di Ha¬ 
not quei casi di infezione luetica che portano ad una sintomatologia epato- 
spleno-megalica con itterizia cronica, altrettanto ci sembra possano rien¬ 
trare in questa categoria i casi ad indentico decorso clinico ed aspetto isto¬ 
logico sostenuti da una occlusione del coledoco. 


Quale è in realtà il meccanismo d’azione della occlusione delle vie bi¬ 
nari P Tutto ci fa ritenere che la occlusione valga solamente a facilitare at¬ 


traverso la stasi biliare e cronica l’infezione ascendente; è a questa in ultima 
analisi che sarà devoluto il compito di sostenere la sindrome clinica. È ben 
possibile che i casi di morbo di Hanot di origine luetica si stabiliscano, 
spesso se non sempre, con un meccanismo analogo: occlusione dei dotti bi¬ 
liari in un primo tempo per gomme, cicatrici od altro, infezioni ascendenti 
in un secondo tempo. Questo spiegherebbe anche il perchè la terapia aliti- 
luetica resti di regola inefficace in questi casi; da questo punto di vista il 
caso recente di Luisada (morbo di Hanot di origine luetica in cui la cura 
potè guarire la sifilide, non la forma epatica) potrebbe essere assai simile al 
terzo dei casi nostri nel quale la cura chirurgica potè rimuovere l’ostacolo 
meccanico al flusso biliare non guarire l’infezione epatica. Del resto la lo¬ 
gica porta ad ammettere che nei molti malati di morbo di Hanot e forse 
similari che la letteratura registra, numero non indifferente fossero ad 
ascrivere ad occlusioni passate sconosciute; altrimenti veramente troppo sin¬ 
golare si farebbe il reperto nostro che su cinque casi di forme cliniche di 
Hanot da noi osservate tutte e cinque alla indagine operatoria o necrosco¬ 
pica fossero risultate di natura occlusiva. Vi è un fatto di pensare che hi 
famigliarità epatica da alcuni autori sostenuta della forma di Hanot (e che 
è riscontrabile anche nel nostro quinto caso) possa talora tradursi nella pre¬ 
disposizione famigliare e costituzionale, sicuramente esistente, alla calcolosi. 
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Dal pulito di vista della nosografia casi come i nostri non sono nuovi 
nella letteratura, ma furono in vario modo e sotto diverse denominazioni 
descritti. La prima descrizione di forme similari o per io meno di angiocoliti 
ascendenti croniche, si deve alia scuola di Gilbert e la sindrome fu larga¬ 
mente trattala da Lereboullet; questo autore tendeva all’inizio a farne una 
forma autonoma distinta dal morbo di Hanoi, ma poi un po’ alla volta, 
per concorde parere della maggioranza degli autori (fra i moderni ricor¬ 
diamo Salta e Condorelli) finì a confluire e ad identificarsi con la malattia 
di Hanot- Di casi di calcolosi occlusiva che simulavano assai da vicino il 
morbo di Ilanot se ne trova (pia e là più d’uno nella letteratura (Yanzetti, 
Mayo, Rosenslein, Fùbringer, Mangelsdorf). Di questi taluni furono, per noi 
erroneamente, interpretati come veri morbi di Hanoi complicati da calco¬ 
losi, relegando così questi in secondo piano e non attribuendogli alcun si¬ 
gnificato particolare. Altri furono descritti esattamente, ma soltanto come 
curiosità cliniche e come tali rimasero dispersi nella letteratura. Un tenta¬ 
tivo di dare a queste evenienze un certo rilievo lo dobbiamo a Naunyn, Bit- 
torf, Umber. Ma non sappiamo pr quale ragione non ebbe fortuna; il solo 
trattato di patologia che dedichi ex professo qualche riga a questa evenienza 
è quello del Ceconi nel Capitolo di Gammi. Altrove non solo non ne è fatto 
cenno, ma la possibilità di un quadro clinico simulante 1 ’Hanot per dato 
fatto di una occlusione biliare è implicitamente negato nei paragrafi riguar¬ 
danti la diagnosi differenziale. In ciò particolarmente, nel tentativo di far 
meglio conoscere il significato ed apprezzare il valore di questa possibilità 
clinica, sta la giustificazione della presente nota. 

Ancora qualche riga ci sia concessa per brevemente studiare il problema 
terapeutico di fronte ai malati di questo genere. È evidente che logicamente 
almeno l’unica terapia possibile non può che essere chirurgica: rimozione 
delLostacoìo e se questa non possibile derivazione del corso della bile (cole- 
cisti-gastro o duodeno-slomia, ooledoco-stomia, ecc. provvisoriamente in 
caso di necessità fistola biliare esterna). A questa peraltro che sarebbe la con¬ 
dotta logica si oppongono nettamente i risultati degli interventi da noi con¬ 
sigliati. Su cinque malati che si sottoposero all’atto operativo tre morirono, 
in uno l’intervento non Tu potuto condurre a termine, nell’ultimo fu inef¬ 
ficace. Una così alta mortalità deve di necessità lasciare estremamente per¬ 
plessi, tanto più che se è vero che se si tratta di malati irrimediabilmente 
condannati, è anche non meno vero che ila loro sopravvivenza non può fa¬ 
cilmente venir calcolata e può essere relativamente lunga. Quanto le ra¬ 
gioni di tale straordinaria fragilità di fronte ad interventi operatorii e sem¬ 
pre eseguiti in esclusiva anestesia locale una causa certamente va ricercata 
nella latente insufficienza epatica. Ma anche va tenuto presente che in due 
casi su tre la morte avvenne per emorragia infrenabile, e che anche nel caso 
in cui il decesso si verificò assai rapidamente, probabilmente per insuffi¬ 
cienza epatica acuta, fatti emorragici non erano mancati come non manca¬ 
rono nei due malati che sopravvissero. Che questa diatesi emorragica sia n 
dipendenza déll’ittero e dello stalo di insufficienza epatica appare evidente, 
singolare viceversa è osservare che le comuni ricerche che sogliono segna¬ 
lare la facilità alle emorragie furono nei casi nostri costantemente negativi; 
normale il numero delle piastrine, negativo il segno del laccio, normale il 
lipo di emorragia, solo si dimostrò in qualche caso un po’ deficiente la re¬ 
trazione del coagulo e leggermente allungato il tempo di coagulazione. Si- 
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stematicamente i nostri pazienti furono preparati all’intervento con tratta¬ 
menti di calcio, di gelatina, di coagulo, ecc. Intervenuti i fatti emorragici 
si tentò di ovviarvi col solito bagaglio terapeutico, con ripetute trasfusioni 
sanguigne, con iniezioni sotlocutanee di sangue, che teoricamente e così 
spesso, in altri casi, anche in questioni utili, con rapporto degli elementi 
deficienti, fermento e fibrinogeno, avrebbero dovuto rappresentare l’inter- 
vento più attivo. Non abbiamo tuttavia avuta l’impressione di efficacia al¬ 
cuna dai diversi tentativi espletati. 

Per quanto riguarda la terapia medica tentativi di vaccinazione col ger¬ 
me eventualmente isolato responsabile della sindrome, meritano logica¬ 
mente di essere tentati, ma non lo poterono nel caso nostro per la negatività 
delle emoculture. Le comuni terapie antinfettive, generali, colagoghe, ecc. 
benché largamente praticate anche nei nostri malati non danno nessun affi¬ 
damento di poter modificare l’andamento irrimediabilmente infausto di 
queste forme morbose. 

RIASSUNTO. 


Sono descritti cinque casi Ire dei quali corredati di reperti istologici e 
lutii conIrollati attraverso ispezione chirurgica o necroscopica, in cui al se¬ 
guilo di una occlusione suh-totale delle vie biliari, si era istituita una sindro¬ 
me clinica di lunghissima durata (fino a 7 e 9 anni) caratterizzata da Utero 
con tutti i caratteri dell’Utero meccanico, da grandissima ipertrofia epatica 
con cirrotizzazione più o meno marcata (enorme in qualche caso), grande 
splenomegalia, turgore di quasi tutte le stazioni linfatiche e specie quelle ad¬ 
dominali e periodi febbrili accessionali alternantisi con periodi di relativa 
buona tolleranza. 

Sono accuratamente studiate le ragioni capaci di condurre, partendo da 
una occlusione parziale delle vie biliari ad un simile quadro morboso, e viene 
passato in completa rassegna questo capitolo di patologia studiandosi da 
ogni punto di vista le analogie del quadro clinico presenziato con altri con¬ 


segnali nella letteratura. 

^ iene così ampiamente discusso il concetto di « iperepatismo » che do¬ 
vrebbe costituire il substrato fisiopatologico di numerose forme morbose tra 
cui talune assai prossime, sintomatologicamente almeno, a quelle discusse. 

Attraverso rallenta disamina dei diversi elementi, supposti a base di tale 
sindrome, l’A, giunge alla conclusione che la maggior parte di essi non pre¬ 
senta reale consistenza; ammessi come furono in tempi relativamente remoti 
in base alle scarse e spesso errate conocenze di allora, si trascinarono poi 
sino ad oggi senza critica nè revisione. Revisione viceversa che oggi s’im¬ 
pone e fa dubitare fortemente della reale esistenza di uno stato di iperepa¬ 
tismo. 

Particolarmente viene poi analizzato il così detto « Morbo di Hanoi » 
di cui si discute lungamente l’esistenza o meno, e si tenta di stabilirne i con¬ 
fini, la natura e il meccanismo genetico. Per Tautore sotto il nome di Morbo 


di Hanot che si conserva solamente per evitare confusioni di nomenclatura 
si deve intendere una infezione lenta, cronica delle vie biliari e della cel¬ 
lula epatica ad un tempo, termini per nulla antitetici e forse erroneamente 
contrapposti, di scarsa importanza considerandosi la dibattuta questione se 
si tratti di infezione ascendente o discendente, dovendosi viceversa ritenere 
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l’una e l’altra modalità patogenetica come possibili e capaci di portare ad 
identici risultati. 

Probabilmente non esiste un agente specifico a detto quadro sin tornato- 
logico, ma bensì possono essere efficienti a suscitarlo tutta una serie di 
agenti patogeni diversi, non potendosi tuttavia escludere che la diversità del 
germe possa in casi determinati contribuire ad imprimere fisionomia pro¬ 
pria al quadro morboso. 

Così intese ile cose anche i casi ora descritti possono classificarsi sotto 
l’etichetta comune di « morbo di Hanot » del quale del resto hanno identici 
la sintomatologia, il decorso, il quadro anatomico ed istologico, dovendosi ri¬ 
tenere che il primum movens morboso fu l’occlusione delle vie biliari che 
permise e rese facile l’attecchimento di una cronica infezione epatica, in tali 
casi con ogni verosimiglianza ascendente. 

Nel quadro morboso in tal modo delineato anche la splenornegalia rien¬ 
tra facilmente e può ritenersi infatti che la milza si sia ipertrofizzata in 
parte per stasi ma in parte assai più notevole per reazione alla cronica in¬ 
fezione esistente. Attraverso identico meccanismo evidentemente va inteso 
l’aumento di volume delle ghiandole e, particolarmente, di quelle regionali; 
in questo senso la milza può essere considerata come la più grossa delle ghian¬ 
dole satelliti; infezione epatica in. tali casi con ogni verosimiglianza ascen¬ 
dente. 

Quanto al meccanismo occlusivo, questo può essere il più diverso; nella 
maggior parte dei casi studiati, causa efliciente fu una calcolosi biliare, forma 
questa diversamente distribuita geograficamente e singolarmente diffusa nel 
Veneto. La notevole frequenza di tale malattia, permise all’A. di studiarne 
un’ampia casistica, richiamando tra l’altro particolarmente l’attenzione sulla 
non eccezionale eliminazione del tutto ed assolutamente indolore di calcoli 
biliari anche di grosso volume, eliminazioni talora accompagnate da violenti 
accessi febbrili e stato generale più o meno grave e che devono considerarsi 
come vere « coliche biliari anestetiche ». 

Un altro dei casi studiati viceversa portò all’occlusione delle vie biliari 
una grave e recidivante peritonite specifica. Ma tanto questa modalità occlu¬ 
siva come 1 assai più frequente calcolosi, non rappresentano che due esempi 

potendo verosimilmente portare ad analogo risultato molte altre evenienze 
morbose. 

Vengono ancora accuratamente studiati diversi elementi diagnostici dif¬ 
ferenziali e particolarmente viene valorizzato nel suo significato diagnostico, 

1 esatto dosaggio della bilina quotidianamente esereta e la determinazione del- 
1 indice emolitico. 

Infine l’A. passa in rassegna i diversi tentativi terapeutici che possono 
essere espletati di fronte a casi di questo genere e che, dimostrandosi tutti 
assolutamente inani, dovrebbero finire logicamente ad indirizzare verso l’in¬ 
tervento operatorio come il solo teoricamente capace di una radicale guari¬ 
gione. A ciò per altro l’A. oppone, in base ai propri risultati, ll’altissima pe¬ 
ricolosità dell intervento operatorio, spesso reso indaginosissimo da gravi 
fatti aderenziali. Tale pericolosità è da ascrivere vuoi alla scarsa resistenza 
organica vuoi, più particolarmente, alla spiccata tendenza alle emorragie che 
pur in assenza di emogenia o di emofilia, tali malati presentano, verosimil¬ 
mente sulla base di una latente insufficienza epatica. Inoltre, anche nei casi 
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fortunati, 1 efficacia dell intervento -operatorio è sempre problematica, giac¬ 
ché l’occlusione dei dotti biliari quando è in atto da lungo tempo, unita¬ 
mente ai fatti di angiocolite e periangiocolite, può non eccezionalmente, por¬ 
tare alla obliterazione dei fini canalicoli biliari; evenienza questa verificatasi 
in uno dei casi studiati. 

SPIEGAZIONI DELLE FIGURE DELLE TAVOLE 

0 

TAVOLA I. 

Fig. 1. — Gaso II. Fegato. Ematoss.-Eos. (Korislka; Ocul 8 x; Obbiet. 26 x; Diam. 208). 

Il tessuto epatico è completamente scomparso, sostituito da denso connettivo, ovun¬ 
que infarcito da elementi di aspetto linfoide, che verso la parte bassa del preparato si 
raggruppano in un vero nido di infiltrazione parvicellulare. Anche qui numerosi cana¬ 
licoli di neoformazione ripieni di cellule e detriti. L visibile qualche vaso venoso, intorno 
ai quali la connettivazione non assume particolari caratteristiche. 

Fig. 2. — Gaso II. Fegato. V. Gieson. (Korìstka; Ocul. 8 x ; Obbiet. 12 x ; Diam. 96). 

Il tessuto epatico appare complelamente sostituito da connettivo denso infarcito da 
canalicoli biliari neoformati, ripieni questi ultimi di detriti amorfi e di cellule in avan¬ 
zato disfacimento. Si nota un isolotto di tessuto epatico, altamente degenerato e di strut¬ 
tura pressoché irriconoscibile, costretto tutto intorno da un più denso manicotto fibroso. 

TAVOLA II. 

Fig. 3. — Gaso II. Fegato. Ematoss.-Eos. (Korislka; Ocul. 8 x; Obbiet. 60 x; Diam. 480'). 

Canalicolo biliare immerso in spesso tessuto connettivale, che si addensa ancor più 
a guisa di manicotto neH’immediata prossimità del canalicolo. Questo, che appare an¬ 
frattuoso ed irregolare nei suoi contorni, è in gran parte riempito da detriti e da ele¬ 
menti cellulari più o meno degenerati. 

Fig. 4. — Gaso II. Milza. Ematoss.-Eos. (Koristka; Ocul. 8 x; Obbiet. 26 x; Diam. 208). 

Emorragia di discreta entità nel parenchima splenico. Anche qui è rilevabile un 
sicuro aumento del connettivo. 


TAVOLA III. 

Fig. o. — Gaso II. Milza. Ematoss.-Eos. (Korislka; Ocul. 8 x; Obbiet. 26 x ; Diam. 208). 

Un follicolo linfatico, al centro del campo, appare circondato da un regolare alone 
di globuli rossi liberamente frammisti agli elementi propri del tessuto splenico. 

Fig. 6. — Gaso III. Ghiandola. V Gieson. (Reichert; Ocul. 2; Obb. 6. Diam. 230). 

Un grosso tralcio connettivale si approfonda nell’organo variamente erborizzandosi, 
f seni venosi appaiono marcatamente dilatati. 

TAVOLA IV. 

Fig. 7. — Caso III. Fegato. V. Gieson. (Koristka; Ocul. 8 x; Obbiet. 26 x ; Diam. 208) 

La struttura generale dell’organo appare conservata, tuttavia i singoli elementi cel¬ 
lulari dimostrano alterazioni a tipo di rigonfiamento torbido. Qua e là vacuolizzazioni da 
riferirsi a degenerazione grassa. Notevole aumento del connettivo, che disposto in fini 
tralci si addentra tra cellula e cellula dissociandole e spesso circondandole di un anel¬ 
lino connettivale. Elementi parvicellulari ovunque infiltrano il connettivo senza tuttavia 
in nessun punto riunirsi in ammassi. 



126 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED 


Fìg. 8. — Caso III. Fegato. Ematoss -Eos. (Reichert; Ocul. 2; Obbict. 6; Diana. 230). 

, Anche qui si può osservare 1’aumento «lei connettivo, ina ciò che sopralutto risalta 
è la marcatissima degenerazione del tessuto epatico. Non risaltano più i nuclei e le nu¬ 
merosissime vacuolizzazioni fanno subito pensare alla degenerazione grassa (confermata 
dall’esame dei preparati a fresco). 

TAVOLA V. 

Fig. 9. — Gaso IV. Fegato. Bielschowski. (Korislka; Ocul. 8 x; Obbiet. 2G x; Diam. 208). 

Relativamente buona conservazione del parenchima epatico. Notevolissimo aumento 
del connettivo disposto come nel caso III in tralci soli ili e sottilissimi che variamente 
si intersecano e circondano, isolandola, ogni singola cellula. Verso la parte inferiore del 
preparato si nota infarcimento per parie di elementi parvicellulari. 


Fig. 10. — Caso IV. Milza. Emat.-Eos. (Korislka; Ocul. 8 x ; Obbiet. 2G x; Diam. 208). 


Notevolissimo aumento del connettivo disposto a grossi tralci, denso e fibroso, rela¬ 
tivamente ricco di fibroblasti. Il follicolo stesso appare interrotto nella sua continuità 
da tralci connettivali. 


TAVOLA VI. 


Fig. 11. — Gaso IV. — Ghiandola. V. Gieson (Reichert.; Ocul. 2; Obb. 4; Diam. 90). 

Reperto simile al caso III. Notevole aumento della conneltivazione e qualche fatto 
di iperemia. 
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Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Roma 

diretto dal prof. Cesare Frugoni. 


Ricerche biochimiche e sperimentali sulla colecistografia 
rapida dell'Antonucci e proposta di modificazione al metodo. 

Dott. Ettore Liverani, assistente volontario. 


Partendo dalla premessa che la tetraiodofenolftaleina somministrata ni 
paziente per uso colecistografico si fissi al glucosio ematico e da questo 
venga trasportata al fegato, Antonucci, sotto il nome di « metodo della co¬ 
lecistografia rapida », propone modificazioni di tecnica al procedimento 
classico di Graham assai interessanti, sia dal punto di vista della concezione 
del processo di eliminazione del sale iodico, sia anche per i risultati che 
il metodo, con opportune variazioni, può dare. 

Il presupposto dell’Antonucci si basa su due constatazioni da lui stesso 
fatte su individui sani e diabetici dopo la sola iniezione di tetraiodo, Ile 
quali dimostrano l’importanza del glucosio del sangue nel procedimento di 
eliminazione della tetraiodo. Nei sani e nei diabetici, egli ha visto che nella 
prima ora seguente la somministrazione del sale iodico si verifica una brusca 
diminuzione del tasso glicemico, seguita nella seconda ora da una rapida 
elevazione fin sopra i valori iniziali, cui segue una lenta discesa fino alla 
norma. Nei diabetici, ha ottenuto il riempimento della colecisti assai preco¬ 
cemente (dopo un’ora), come nei normali trattati secondo il suo metodo 
rapido di cui diremo. 

Per questi fatti, egli ritiene che la condizione essenziale della elimina¬ 
zione attraverso le vie biliari della tetraiodo risieda in un ’iperglicemia, che, 
nell’individuo sano, sarebbe provocala dalla tetraiodo stessa per un’afflusso 
di glicogene dai tessuti e dal fegato, e nel diabetico, sarebbe preesistente. 
Il fegato, nel procedimento di riassunzione del di più di glucosio esistente 
in circolo, assumerebbe anche la tetraiodo che nel frattempo si è legata 
ad esso. 

Ciò posto, si comprende facilmente come qualsiasi causa che aumenti 
improvvisamente ed artificiosamente il tasso glicemico all’atto della im¬ 
missione in circolo della tetraiodo debba affrettare questo procedimento. 
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Infatti la prova dell Antonaoci consiste nell’introduzione contempora- 
nea in circolo di glucosio e tetraiodo, secondo i due seguenti schemi : 

I. a) dieta povera di idrati di carbonio durante tre o quattro giorni 
prima deirindagine; 

b) iniezione endovenosa di 125 cc. di soluzione glucosata al 40% con¬ 
tenente disciolti 2, 2,50, 3 grammi di tetraiodo; 

c) inizio della presa dei radiogrammi dopo mezz’ora-un’ora, con mas¬ 
sima opacità dopo due. 

II. a) iniezione endovenosa di 125 cc. di soluzione glucosata al 40% 
+ 25 unità di insulina + 2-2.50-3 grammi di tetraiodo, senza alcuna pre¬ 
parazione dietetica del paziente, salvo il digiuno completo della notte e del 
mattino precedente all’iniezione; 

b ) inizio della presa dei radiogrammi dopo mezz’ora, (massima con¬ 
centrazione dopo due ore). Con questo secondo procedimento si ottiene un 
più marcato distendimento della vescicola, la quale appare sulla lastra sem¬ 
pre molto più ampia e dilatata che col metodo usuale. 

Il metodo Antonucci è stato subito preso in considerazione e già diversi 
lavori di controllo sono stati pubblicati. Barbèra e Capua hanno praticato 
entrambe le prove dell’Antonucci e di Graham in un individuo portatore 
di una fistola epatica da pregressa cisti da echinococco suppurata del fegato, 
ed hanno trovato che già dopo un’ora, nella prima, si ha un brusco arrivo 
di molta bile carica di iodio con una scarsa concentrazione da parte della 
vescicola, mentre nella seconda, la bile giunge molto più lentamente e 
contiene iodio in piccola quantità. 

L’esperimento quindi dimostra chiaramente che con la prova dell’An¬ 
tonucci, dopo un’ora si ha nella cistifellea una bile assai ricca di iodio, men¬ 
tre con la prova di Graham, una così alta percentuale iodica non si ha che 
dopo molte ore, poiché essa dipende in gran parte dal potere di assorbi¬ 
mento e di concentrazione delle pareti cistiche sulla bile che ivi giunge dal 
fegato. 

Lo iodio dunque, col metodo dell’Antonucci, arriva al fegato ed è da 
questo eliminato in quantità assai maggiore nell’unità di tempo. 

Se poi questa precoce eliminazione della tetraiodo sia in dipendenza 
del meccanismo biochimico supposto dall’Antonucci, nessuna ricerca lo ha 
ancora dimostrato chiaramente. Il fatto indubbiamente esiste, ma la sua 
interpretazione potrebbe non essere tanto facile, tanto più che un altro au¬ 
tore, lo Stefanini, ha comunicato all’ultimo Congresso Italiano di Chirurgia 
un nuovo metodo di colecistografia rapida, basato sull’iniezione endovenosa 
di rosa di bengala subito dopo a quella di tetraiodo. In questo caso si ot¬ 
terrebbe lo stesso rapido trasporto al fegato dello iodio senza la sommini¬ 
strazione di glucosio. In base a questi fatti, Lucchese, che recentemente 
ha sperimentato il metodo Antonucci confermandone i risultati, pensa che 
fa rapida eliminazione del composto iodato attraverso il fegato e Ile vie biliari 
sotto l’azione dello zucchero, dèi rosa di bengala e forse di molte altre so¬ 
stanze, dipenda da uno stimolo che queste esercitano sulla funzionalità epa¬ 
tica; questa ipotesi è suffragata da ricerche precedenti di Collens, Gold- 
zieher, e Koster, le quali dimostrano come l’introduzione endovenosa di 
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glucosio provochi modificazioni delle cellule di kupffer del fegato, che gli 
autori stessi interpretano come espressione di un iperattività della cellula 

epatica. 

Antonucci invece, continuando con successo le prove iniziale da Ste¬ 
fanini, ed usando invece diverse sostanze coloranti, come bleu di metilene , 
indaco carminio, fenolsulfenoftalcina , ritiene che anche in questi casi la 
colecistografia precoce sia da riferirsi ad un perturbamento del meccanismo 
glicogenetico e glicoregolatore, con risultalo di un’iperglicemia, utilizza¬ 
bile dalla tetraiodo. Ciò posto, secondo FA., la causa della colecistografia 
rapida sarebbe sempre la stessa: l’iperglicemia. Nell'un caso, in dipendenza 
dell’ introduzione endovenosa di glucosio, nell’altro, di qualsiasi sostanza 
capace di produrre uno stato iperglicemico. 

Dal punto di vista dell'utilità pratica il metodo non ha riscosso molti 
consensi: bollini denuncia turbe vasomotorie, causale dalla fleboclisi, con 
fatti di collasso preoccupante in due dei cinque casi su cui ha praticato 
l’esperimento. Inoltre, in tutti, egli afferma di avere notato tremori e su¬ 
dorazioni profuse un’ora dopo la somministrazione della tetraiodo, rife¬ 
ribili con tutta probabilità, all Abbassarsi della glicemia. 

Adducendo altre ragioni di indole tecnica ed economica, quali ballo 
costo della soluzione glucosata, la difficoltà dell'iniezione, ed il lungo tempo 
che essa richiede (3'/4 d’ora almeno!), egli ritiene che la tecnica dell'Anto¬ 
nucci non meriti il nome di <c metodo della colecistografia rapida ». 

L’esperienza di bollini basata su soli cinque casi non è certo sufficiente 
per condannare il metodo, tanto più che Foà e Lucchese, avendolo speri¬ 
mentalo su diversi soggetti con ottimi risultati, non accennano ad inconve¬ 
nienti di sorta. 

Tuttavia l’utilità pratica di tale tecnica appare anche a priori assai 
scarsa. Se si pensa che per il vantaggio di ottenere una visualizzazione pre¬ 
coce della cistifellea ed una maggiore distensione delle sue pareti, si deve 
fare una fleboclisi con 125 cc. di soluzione glucosata al 40%, correndo il 
rischio di fenomeni di collasso o d’ipoglicemia (bollini), si comprende fa¬ 
cilmente come i radiologi, pur apprezzandone i pregi, preferiscano ancora 
il metodo di Graham. 

Riconoscendo queste difficoltà tecniche, Antonucci e Foà di Torino, 
hanno tentato la somministrazione del glucosio e della tetraiodo per via 
orale. Il primo, non dice con quali risultati e modalità, ed il secondo, scio¬ 
gliendo la tetraiodo in 100 cc. cFi soluzione glucosata al 40%. Questo A., su 
cinque soggetti presi in esame, in tre, ha ottenuto la Aisione radiologica 
della colecisti a circa quattro ore dalla somministrazione perorale della mi¬ 
scela e negli altri due, solo dopo 4,30-5 ore. Per tutti i cinque casi egli 
deduce dalla scarsa opacità della sua immagine radiologica, che la vesci¬ 
cola si era modicamente iniettata. 

Tali risultati sono da considerarsi praticamente non buoni, sia per la 
tenue opacità dell’ombra cistica, sia per il fatto che anche col comune me¬ 
todo endovenoso di Graham, è possibile ottenere, in molti casi, una buona 
visibilità radiologica della vescichetta biliare già alla quarta ora (bollini). 
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La ragione dell’insuccesso della ^somministrazione perorale, che ren¬ 
derebbe il metodo assai pratico e quindi di facile ed utile attuazione, è forse 
da attribuire al fatto che il glucosio diffondendosi nel sangue molto più 
rapidamente della tetraiodo determina un’iperglicemia, o, come crede Luc¬ 
chese, una stimolazione della funzione epatica, prima che il sale iodico 
sia stato tutto assorbito dai villi intestinali. Questa è forse la ragione per 
cui la presenza di bile iodata nella vescicola è, si, precoce (precoce rela¬ 
tivamente alla via orale di introduzione), ma scarsa. Non si ha insomma 
l’afflusso massivo di tutta la tetraiodo iniettata che provoca la distensione r 
ropacamento molto notevoli della colecisti come col metodo Antonucci 
originale, ma la elaborazione rapida solo di quella parie di tetraiodo che 
trovasi nella grande circolazione in quel periodo di tempo in cui esiste 
l’iperglicemia o ll’iperattivilà della cellula epatica. 

Partendo da questa ipotesi e dalla conoscenza di come somministrando 
zucchero per bocca si possa determinare nell’uomo un’iperglicemia note¬ 
vole che raggiunge l'acme dopo un’ora circa dall’ingestione, ho pensalo di 
modificare il metodo nel seguente modo: 

1) malato digiuno dalla sera precedente al mattino in cui si vuol 
eseguire l’indagine; 

2) somministrazione di tre rossi d’uovo alle cinque del mattino allo 
scopo di provocare un energico svuotamento della vescicola; 

3) alle 8 del mattino ingestione di 80 100 gr. di zucchero sciolto in un 
po’ d’acqua; 

4) alle 8,45 iniezione endovenosa dei tre grammi di tetraiodo sciolta 
secondo l’uso comune, cioè in 30-40 cc. di acqua bidistillata e sterile. 

Con tale sistema ho ottenuto gli stessi identici risultati dell’Antonucci 
e degli altri sperimentatori che lo hanno seguito, senza il minimo disturbo 
da parte del malato e, come ognuno comprende, con la sola semplicissima 
variante al metodo classico di Graham, di fare ingerire al paziente 80 
grammi di zucchero tre quarti d’ora prima dell’iniezione della tetraiodo. 
Così modificato, il metodo Antonucci potrà facilmente entrare nell’uso 
corrente, poiché presenta una netta ed indiscutibile superiorità su quello di 
Graham, come io stesso ho potuto constatare nello studio di casi che per 
maggiore intelligenza passo ad esporre. 


Ossidazione I. — Pietro G., a. 28. Apparato epato-biliare clinicamente integro 


Ore 8: 
Ore 8,45: 
Ore 9,30: 
Ore 10: 
Ore 10,30: 
Ore 11,30: 
Ore 12: 
Ore 12,30: 
Ore 16: 
(fig. 6). 

Ore 17 : 
(hg- 7). 

Ore 18: 


Somministrazione perorale di 80 gr. di zucchero. 

Iniezione endovenosa di 3 gr. di tetraiodo. 

1° radiogramma: Scarsa visibilità della colecistiti (fig. 1). 

2° radiogramma: Buona visibilità (fig. 2). 

3° radiogramma: Ottima visibilità (fig. 3). 

Ingestione di tre tuorli d’uovo. 

4° radiogramma: Ombra cistica contratta ed assai più densa (fig. 4). 

5° radiogramma: Svuotamento quasi completo della colecistiti (fig. 5). 

6° radiogramma: Colecisti nuovamente bene visibile e normalmente dilatata 

7° radiogramma: Colecisti sempre bene dilatata e ad ombra più densa 

Ingestione di due tuorli d’uovo. 
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Fin. 1 


tetraiodo. 


Ore 9.30. Tre quarti d'ora dopo endov. Fio. 2. — Ore 10. Un’ora e un quarto dopo tetraiodo. 



Fio. 3. — Ore 10,30. Un’ora e tre quarti dopo te- Fio. 4. — Ore 12. Lo stesso caso, mezz’ora dopo le 
traiodo. uova. Fase di contrazione iniziale e di concentra¬ 


zione. 
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I ig. o. — Ore 12.30. Un’ora dopo le uova. Golecisli Kig 


contratta e quasi vuota. 


6. — Ore 16. Sempre lo slesso caso. La colecisti 


è nuovamente in via di riempimento di bile iodata 



Fio. 7. — Ore 17. Golecisli piena. 


5 - Sez. Medica. 


Fio. 8. — Ore 18,30. Mezz’ora dopo le uova. Cole- 
cisti con contrazione iniziale e ad ombra più densa. 
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Ore 18,30: 8° radiogramma : colecisti con contrazione iniziale e ad ombra più densa 
(fig-. 8). 



Imo. 9. — Ore 19. Colecisti fortemente contratta ed in fase di avanzato svuotamento. 


Ore 19: 
lamento (fig. 


9° radiogramma : 
9). 


Colecisti fortemente contratta 


in fase di avanzato svuo- 
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GLICEMIA DELLO STESSO CASO 


Dopo la sola ingestione di 80 gr. di zuc¬ 
chero : 


Prima, a digiuno .0,90%o 

Ore 8: 80 gr. zucchero i 

» 8,30 . 1,20 » 

» 9 .: . . 1,50 )) 

» 9,30 . 1,80 » 

» 10 . 2,06 » 

» 10,30 2,10 » 

» 11 . 1,86 » 

» 11,30 '. 1,30 » 

» 12 . 1,08 » 


Dopo l’ingestione di 80 gr. di zucchero 
e l’iniezione endov. di tetraiodo: 


Prima, a digiuno.0,92% 0 

Ore 8: 80 gr. zucchero 

» 8,30 1,08 » 

» 8,45: iniez. endov. di tetraiodo 

» 9 1,66 » 

» 9,30 1,90 » 

» 10 . 2,00 » 

» 10,30 2,14 » 

» 11 2,14 » 

» H,30 2,06 » 

r Ire tuorli d’uovo 

» 12 . 2,06 » 

» 12,30 1,68 » 


N. D. Questa ricerca è stata fatta contem¬ 
poraneamente a quella radiologica. 




gr di 


-• Curva glicemica dopo ingestione di 80 gr. 
- • Curva glicemica dopo ingestione di 80 gr. di 
tetraiodo. 


di zucchero. 

zucchero ed iniezione endov. di 



Ritengo superfluo riferire per esteso gli altri sei casi che ho avuto 
campo di studiare come cjuellc su esposto, per cui dirò di essi più somma¬ 
riamente. Di questi, i primi quattro appartenevano a soggetti perfettamente 
normali, specie per quanto riguarda l’apparato epalobiliare ed il sistema 
giiicoregolatore; per gli altri due, era stata posta in precedenza la diagnosi 
clinica di colecistite cronica da pregressa infezione Ebertiana nel primo, e 
da probabile calcolosi nel secondo. 


Osservazione TT. — Ada P. Colecistografia col sistema Antonucci modificato: dopo 
1/2 ora: riempimento iniziale; dopo ore 1, 3/4: riempimento massimo. 

Curva glicemica praticata durante la prova colecistografica (prelevamento ogni mez¬ 
z’ora): Valore iniziale: 0,92; valore massimo: 2,30 (dopo ore 2. 1/2); ritorno al valore ini¬ 
ziale: 0,95 (dopo 4 ore). 

Curva glicemica dopo la sola ingestione di 80 gr. di zucchero: Valore iniziale: 0,85; 
valore massimo 2,10 (dopo 2 ore); ritorno al valore iniziale: 0,90 (dopo 4 ore). 
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Osservazione III. — Pietro G. 

Colecistografia col sistema Antonucci modificato: Dopo 1 ora: riempimento iniziale; 
dopo 2 ore: riempimento massimo. 

Curva glicemica praticata durante la prova colecistografica (prelevamento ogni mez¬ 
z’ora): valore iniziale: 0,82; valore massimo: 2,65 (dopo ore 2); ritorno al valore ini¬ 
ziale: 0,85 (dopo ore 4, 1/2). 

Curva glicemica dopo la sola ingestione di 80 gr. di zucchero: valore iniziale: 0,89; 
valore massimo: 2,10 (dopo 3 ore); ritorno al valore iniziale: 0,82 (dopo ore 3, 1/2). 

Osservazione IV. — G. B. 

Colecistografia col sistema Antonucci modificato: Dopo 1 ora: riempimento iniziale; 
dopo ore 2, 1/2: riempimento massimo. 

Curva glicemica praticata durante la prova colecistografica (prelevamento ogni mez¬ 
z’ora): valore iniziale: 1,03; valore massimo: 2,90 (dopo ore 2); ritorno al valore iniziale: 
0,96 (dopo ore 4). 

Curva glicemica dopo la sola ingestione di zucchero. Valore iniziale: 1; valore 
massimo: 2,35 (dopo 2 ore); ritorno al valore iniziale 1,03 (dopo ore 4, 1/2). 

Osservazione V. — A. C. 

Colecistografia col sistema Antonucci modificato: Dopo 1/2 ora tenue riempimento 
iniziale; dopo ore 1, 1/2: riempimento massimo. 

Curva glicemica praticata durante la prova colecistografica (prelevamento ogni mez¬ 
z’ora): valore iniziale: 0,76; valore massimo: 3,10 (dopo ore 2, 1/2); ritorno al valore 
iniziale : 0,80 (dopo 4 ore). 

Curva glicemica dopo la sola ingestione di zucchero: Valore iniziale: 0,85; valore 
massimo: 2,85 (dopo 2 ore); ritorno al valore iniziale: 0,90 (dopo 3 ore). 

Osservazione VI. — G. M. 

Colecistografia col sistema Antonucci modificato: Dopo ore 1, 1/2: riempimento ini¬ 
ziale; dopo 3 ore: riempimento massimo. 

Curva glicemica praticata durante la prova colecistografica: (prelevamento ogni 
mezz’ora): valore iniziale: 1; valore massimo: 3 (dopo ore 2, 1/2); ritorno al valore ini¬ 
ziale: 1,02 (dopo ore 4, 1/2). 

Curva glicemica dopo la sola ingestione di zucchero: Valore iniziale 1; valore mas¬ 
simo 2,85 (dopo 2 ore); ritorno al valore iniziale: 0,96 idopo ore 3, 1/2). 

Osservazione VII. — L. K. 

Colecistografia col sistema Antonucci modificato: Dopo ore 1, 1/2: riempimento ini¬ 
ziale: dopo 3 ore: riempimento massimo. 

Curva glicemica praticala durante la prova colecistografica (prelevamento ogni mez¬ 
z’ora): valore iniziale: 0,89; valore massimo: 2,90 (dopo ore 1, 1/2); ritorno al valore 
iniziale: 0,84 (dopo ore 3, 1/2). 

Curva glicemica dopo la sola ingestione di zucchero: Valore iniziale: 0,96; valore 
massimo: 2,05 (dopo 2 ore); ritorno al valore iniziale: 0,90 (dopo ore 3, 1/2). 

Riassumendo, i rilievi più importanti che si possono dedurre da queste 
mie ricerche sono i seguenti : 

I) La curva iperglicemica determinata dalla associazione delle due so¬ 
stanze, glucosio-tetraiodo, secondo il metodo Antonucci da me modificato, 
è più prolungata di quella derivante dairingeslione del solo glucosio. 

II) Somministrando glucosio e telraiodo con le modalità suddette, 
la curva glicemica non subisce queiriniziale e fugace caduta riscontrata da 
Antonucci, Zappala, De Fermo e Foà, nei soggetti sottoposti all’esperimento 
con la sola iniezione endovenosa di tetraiodo. 

Ili) Col metodo Antonucci, originale o modificato, l’inizio dell’opa- 
camento radiografico della vescicola ed il suo massimo riempimento avven¬ 
gono in un tempo in cui la curva glicemica è ancora nella fase ascendente 
od al suo acme. 

IV) Provocando precocemente lo svuotamento della colecisti (alla 2-3 
ora dall’ingestione della tetraiodo), questa, alla 7-8 ora si trova nuovamente 
ripiena di sostanza opaca, permettendo così al radiologo che già ne ha stu- 
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diato le fasi di riempimento e di svuotamento, di somministrare pasto 
opaco al paziente ed osservare nella stessa giornata i rapporti della colecisli 
col bulbo duodenale (e volendo anche col colon, mediante un clisma opaco). 

11 rinnovato riassorbimento della tetraiodofenolftaleina dall’intestino, e 
quindi il suo duplice (e se vogliamo molteplice) passaggio dal circolo en- 
tero-epatico è oggi nozione già acquisita. Sandstròm ha infatti dimostrato 
.per primo che esaminando pazienti cui sia stata somministrata la tetraiodo 
si può trovare la vescicola ripiena di sostanza opaca fino al quarto giorno 
susseguente. Il fatto si esplica per due ragioni : 1° in virtù della lenta eli¬ 
minazione di tutti i composti ftaleinici daH’organismo; 2° perchè la tetraiodo 
viene eliminata con la bile, la quale, essendo capace di combinarsi nel¬ 
l’intestino con elementi scarsamente solubili e facilmente dializzabili, at¬ 
traversa con questi la mucosa intestinale ed entra così nuovamente nel cir¬ 
colo entero-epatico. 

In base a queste nozioni Sandstròm ha ideato un nuovo metodo di 
somministrazione del sale iodico che consiste nel propinare al paziente 'a 
letraiodo in dosi maggiori, ma frazionate, e distribuite nei primi due 
giorni che precedono la ricerca; così facendo, egli ha ottenuto il vantaggio 
sul Graham di ricavare immagini radiologiche dotate d’una opacità par¬ 
ticolarmente intensa. 

Non mi soffermo sui vantaggi del metodo Antonucci da me modificato 
su questo di Sandstròm, poiché è troppo patente la superiorità del primo: 
a parte il vantaggio della precocità deH’immagine, questo, per la rapida 
e massiva eliminazione della sostanza, permette anche di ridurre la dose 
usuale, mentre quello tende ad aumentarla. 

I dati riassunti nei primi tre comma si prestano a considerazioni di 
qualche interesse. Innanzi tutto dimostrano che la fugace azione ipoglice- 
mizzante della sola tetraiodo è annullata dall’associazione glucosio-tetraiodo 
e che quindi i fenomeni morbosi denunciati da Lollini in tutti i cinque 
casi su cui ha sperimentato il metodo Antonucci, non sono certo da im¬ 
putarsi ad ipoglicemia, come egli crede, basandosi sulla sola sintomatolo¬ 
gia clinica. 

Circa poi l’interpretazione del meccanismo d’azione del glucosio nel 
determinismo della più rapida eliminazione della tetraiodo di cui abbiamo 
fatto cenno in principio, riferendo le ipotesi di Antonucci e di Lucchese, 
due fatti emergono dalle mie ricerche che meritano essere messi in rilievo, 
poiché sembrano in contrasto con una delle due interpretazioni : quella 
dell’Antonucci. 

Di fatto, vediamo che praticando la glicemia ogni mezzora dopo la 
semplice ingestione di 80 gr. di zucchero e dopo la stessa quantità di zuc¬ 
chero più l’iniezione endovenosa di tetraiodo, delle due curve, la seconda, 
è spesso un po’ più elevata, ma certo sempre più prolungata della prima. 

Inoltre notiamo un’altro fatto: Gol metodo Antonucci il massimo opa¬ 
camente della colecistiti si ha in genere alla seconda ora, quando cioè la 
curva glicemica ha raggiunto o sta per raggiungere il suo massimo. Se fosse 
lo zucchero che « aumentando improvvisamente il tasso glicemico, fornisce 
alla tetraiodo una quantità ingente di glucosio sul quale può fissarsi e dal 
quale può essere trasportata al fegato » (Antonucci), noi dovremmo invece 
constatare un certo parallelismo tra la fase crescente del riempimento ddla 
colecisti e quella decrescente della curva glicemica. 

La stessa incongruenza di fatti la rileviamo riferendoci alla glicemia 
sperimentale con e senza tetraiodo, e cioè troviamo un’iperglicemia più prò- 
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lungata dopo lo zucchero associalo alla lelraiodo clic non dopo il solo zuc¬ 
chero, quando invece, per il solo fatto che la maggior parte della bile io¬ 
data viene eliminata precocemente rispetto alla durata deH’iperglicemia, la 
curva più breve dovrebbe essere quella determinata dall’associazione dello 
zucchero con la tetraiodo. 

Stando cosi le cose, per sostenere la concezione dell’Antonucci, biso¬ 
gnerebbe ammettere che lo zucchero legandosi alla tetraiodo la trasporti 
al fegato senza subire la trasformazione in glicogeno e quindi essere trat¬ 
tenuto, ma torni in circolo, per poi a distanza di poco tempo essere a sua 
volta elaborato e fissalo. Non è chi non comprenda come questa interpreta¬ 
zione sia artificiosa ed assai difficile a sostenersi. 

Queste obbiezioni se pure possono sembrare insufficienti a scuotere la 
concezione geniale dell’Antonucci, non apportano però nuovi elementi per 
avvalorare sperimentalmente quella di Lucchese che resta quindi in attesa 
di conferma dimostrativa. 

Da tutte queste ricerche e discussioni un fallo resta inattaccabile e cioè 
che il fenomeno della rapida eliminazione della tetraiodo si accompagna 
sempre ad un’ipergilicemia. Iperglicemia che, sia dall’esito delle mie ricer¬ 
che, che di quelle di Stefanini ed Antonucci praticale colle sostanze colo¬ 
ranti, ha l’aspetto di essere un segno rivelatore di un fenomeno endo¬ 
geno assai complesso esplicanlesi con un aumento dell’attività escrelrice del 
fegato. 

Interessante è il referto radiografico del caso n. 7, nel (piale, col me¬ 
todo rapido, sono riuscito ad ottenere una discreta ombra colecistografica, 
allorquando il Graham classico aveva dato un reperto completamente ne¬ 
gativo. Tale latto può essere spiegato ammettendo un’alterazione del po¬ 
tere di concentrazione della vescicola, che è un elemento importantissimo 
della colecistografia col metodo di Graham endovenoso. 

Infatti, con questa Tecnica, la bile cistica impiega 8-10 ore a raggiun¬ 
gere la percentuale necessaria, in contenuto iodico, per il lento e continuo 
afflusso di bile epatica scarsamente iodata, ed il oontemporaneo riassorbi¬ 
mento di acqua e di sali che continua fino a che la parie solida biliare 
ha raggiunto il 20% circa di concentrazione (Roux e Mac Master). Se l’epi¬ 
telio della mucosa cistica è distrutto e le pareti sono anfrattuose e mal 
distendibili, perchè sclerotiche, si comprende facilmente come questo proce¬ 
dimento avvenga assai male e come la bile epatica ivi giunta, per la defi- 

cienle concentrazione non possa determinare l’ombra negativa sul radio¬ 
gramma. 

Nel caso invece della colecistografia rapida, poiché abbiamo visto che 
essa dipende non tanto dal potere di assorbimento delle pareti cistiche, 
quanto dall’alta percentuale di iodio che la bile epatica contiene, si com¬ 
prende anche qui agevolmente, come in particolari condizioni di pervietà 
del cistico e di capacità di svuotamento della colecisti solfo Io stimolo dei 
rossi d uovo, che, come ho detto descrivendo la tecnica da me adottata, è 
sempre vantaggioso far ingerire qualche ora prima di somministrare lo 
zucchero e la tetraiodo, si possa più facilmente ottenere un’ombra radio- 
grafica tenue ed a contorni imprecisi nelle colecisti in cui è fortemente al¬ 
terato il potere riassorbente della mucosa. 

I utlavia non credo si possa senz altro dedurne da ciò alcuna norma 
pratica a vantaggio del metodo nella interpretazione della colecistografia in 
campo patologico, tanto più che non sono ancora bene definiti i rapporti 
che intercorrono tra la capacità di assorbimento della vescicola e la strili- 
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tura anatomica. Lollini, infatti, riferisce che non s -0110 poche le osserva¬ 
zioni di casi in cui il potere di concentrazione della colecisti era risultato 
foi temente diminuito od abolito all indagine colecistografica, mentre poi 
il controllo operatorio ed istologico dimostrò la perfetta integrità dell’organo. 

In altri casi invece (e questi pare siano i più), sembra che resistenza di 
estese alterazioni macro e microscopiche della colecisti siano compatibili 
con un ottima capacita di assorbimento. Antonucci porta a proposito una 
statistica di 31 casi esaminati col suo metodo rapido e poi da lui operati, 
nei quali ha notato che mentre col Graham comune endovenoso si può ot¬ 
tenere un discreto riempimento della colecisti, grazie al lento processo di 
addensamento della bile iodata, ed al conservato potere di concentrazione 
delle pareti cistiche, col suo metodo, l’afflusso rapido e massivo della bile 
epatica fortemente iodata, associato alla mancanza o diminuzione di ela¬ 
sticità del cistico e delle pareti vescicolari, determina una maggiore dif¬ 
ficoltà all’opacamento della cistifellea. 

Egli conclude affermando che la mancanza di riempimento della cole- 
cisti col suo metodo, è un dato assai più costante nelle colecistiti e quindi 
più decisivo per affermare che la vescicola è malata. 

La mia osservazione se pure dimostra che può avverarsi anche il con¬ 
trario, che cioè col metodo Antonucci si può ottenere una colecistografia 
positiva quando quello di Graham aveva dato risultato negativo, non è 
certo sufficiente ad infirmare la regola che Antonucci pone sulla base di 
sì larga esperienza. Ulteriori ricerche stabiliranno con quale percentuale si 
avverino i casi simili a quello da me osservato. 


Infine, considerando E eventualità che i disturbi riscontrati da qualche 
autore col metodo Antonucci potessero essere in dipendenza di un abbas¬ 
samento del limite fisiologico di tolleranza del sale iodico, causato dal ra¬ 
pido e massivo apporto di esso al fegato, ho ripreso lo studio dèlia tossicità 
della tetraiodo, sperimentando con Ile nuove modalità di somministrazione. 

Sono partito dalle esperienze di Graham e di tutta la sua scuola da una 
parte, e di Ottemberg e Bramson dall’altra, Ile quali dimostrano concorde¬ 
mente che 30 clg. di tetraiodo per chilo, somministrati secondo il comune 
metodo endovenoso, costituiscono per l’animale da esperimento la dose mi¬ 
nima mortale in un tempo relativamente breve. Gli autori summenzionati 
hanno dimostrato che tale dose produce estese lesioni degenerative e necro¬ 
tiche del fegato, mentre dosi di 20-25 ctg. producono soltanto alterazioni 
leggere e reversibili. 


Praticando queste stesse ricerche con dosi di 20, 25, 30 clg. di tetra¬ 
iodo per chilo nel coniglio, mediante la somministrazione comparativa del 
sale sciolto in acqua bidistiHata ed in soluzione glucosata al 40 %, non ho 
notalo differenze di tolleranza clinica di qualche entità su tre coppie di 
conigli dello stesso peso e della stessa nidiata. 

Infatti, tarilo nel coniglio iniettato con tetraiodo sciolta in acqua bidi¬ 
st il lata che in quello iniettato con tetraiodo sciolta in soluzione glucosata, 
la morte è avvenuta pressapoco nello stesso tempo (dopo un’ora circa), 
mentre gii altri che hanno sopravvissuto non hanno mostrato differenze par¬ 
ticolarmente differenziabili. 

Anche le ricerche istologiche praticate sui fegati dei due conigli morti 
in seguito alla dose maggiore di tetraiodo hanno messo in evidenza estese 
lesioni a tipo degenerativo e necrotico senza che, dall’entità di queste, sia 
stato possibile formulare alcun giudizio comparativo. 
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Per gli altri conigli trattati con dosi di 20 e 25 ctg. e sacrificati dopo 
vari giorni, mentre in quelli iniettati con la tetraiodo sciolta in acqua di¬ 
stillata ho riscontrato soltanto leggere lesioni del citoplasma, costituite essen¬ 
zialmente da rigonfiamento torbido ed aspetto vacuolare del protoplasma, 
con distruzione del nucleo, in quelli invece nei quali la stessa quantità di 
tetraiodo era stata sciolta in soluzione glucosata, ho trovato necrosi sparse 
qua e là, e numerose cellule isolale a nucleo fortemente idropico. 

Questi dati portano a ritenere che effettivamenle col metodo Antonucci 
si abbassi, se pure non eccessivamente, il limite di tossicità della tetraiodo. 
e poiché, in realtà, questa tecnica dà nella maggioranza dei casi un’imma¬ 
gine colecistografica assai più densa e contrastata di quella di Graham, ri¬ 
tengo sia prudente attenersi a dosi leggermente inferiori a quelle comune¬ 
mente usate (gr. 2.50 invece di 3), per arrecare al paziente il minor danno 
possibile. 

RIASSUNTO. 

L’A. mediante ricerche biochimiche e sperimentali suH’uomo e sul 
coniglio ha cercato di interpretare l intimo meccanismo della « colecisto¬ 
grafia rapida dell Antonucci » ed è giunto alla conclusione che molto pro¬ 
babilmente la rapida eliminazione della tetraiodo avviene per un’iperatti- 
vità della cellula epatica e che tale tecnica abbassa sensibilmente nell’ani- 
male da esperimento il limite di tossicità del sale iodico. 

Egli inoltre propone una modificazione al metodo che lo rende pra¬ 
ticissimo ed innocuo, consistente nella semplice somministrazione orale di 
80 gr. di zucchero tre quarti d’ora prima della usuale iniezione endovenosa 
della tetraiodofenolftaleina. 


N.B. — Nel momento stesso in cui stavo per spedire il manoscritto alla tipografia, 
ho letto sul numero di luglio della Riv. di Radiol. e Fisica Medica, uscito il 31 agosto^ 
una nota preventiva del dolt. Lovisatti, il quale ha modificato il metodo Antonucci in 
maniera pressapoco simile a quella da me proposta e sperimentata durante tutto que¬ 
st anno scolastico nel Gabinetto Radiologico della nostra Clinica. Lungi dall’idea di com¬ 
petizioni prioristiche sono lieto che i risultati del Lovisatti collimino perfettamente 
coi miei. 

Roma, 4 settembre 1932. 
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III. 

Policlinico Umberto I in Roma - IV Padiglione. 

Primario : Prof. A. Milani. 

Sui criteri di curabilità dell’ascite nei cirrotici 

per il doti. Mario Tripodi, aiuto. 

E oggi ammesso come un fatto dimostrato che nelle malattie di fegato 
esista un disturbo importante del ricambio dell’acqua e che lo sviluppo stesso 
dell’ascite nelle cirrosi sia essenzialmente dovuto alla ritenzione acquosa e 
secondariamente, come causa localizzatrice, all’ostacolato circolo portale 
( Abrami-Wallicb). 

La disfunzione della cellula epatica, modificando l'equilibrio delle albu¬ 
mine sanguigne e di conseguenza la tensione osmotica delle proteine nel 
sangue circolante e nei tessuti, determina l’edema, clinicamente o non ap¬ 
pariscente, di cui l’a&cite non è che una localizzazione. 

La fisiologia dimostra infatti che la legatura graduale dei rami della 
porta nei cani non è sufficiente a determinare l’ascite, mentre la ritenzione 
idrica in affezioni epatiche, in cui il circolo portale non rimane affatto tur¬ 
bato, è messo in evidenza da numerose ricerche sperimentali. 

La ritenzione idrica, se (come normalmente accade negli itteri), non è 
dimostrabile clinicamente attraverso l’edema dei tessuti, può esser messa 
ugualmente in evidenza, oltre che con la prova dell’acqua di Volhard e del 
Novasurol (Pollitzer e Stolz), con il cosidetto « test » di Aldrich e Me. Giure 
consistente nella formazione di un pomfo, mediante l’iniezione intradermica 
di 0.10 oc. di soluzione fisiologica all’8%. 11 tempo di assorbimento del 
pomfo nella cute edematosa è molto più breve che nella cute normale e 
inoltre la velocità di scomparsa deF rilievo pomfoide è notevolmente accele¬ 
rato non solo nelle regioni edemizzate, ma anche in zone cutanee nelle quali 
gli edemi non sono affatto apprezzabili. 

Per quanto i pareri siano molto controversi circa il valore clinico dia¬ 
gnostico e prognostico da assegnare alla prova di Aldrich e Me. Clure, data 
la non concorde interpretazione del meccanismo di riassorbimento del pomfo, 
pure la maggior parte degli A A. considera detta prova come un « test » 
denotante l’idrofilia dei tessuti e la rapida o ritardata scomparsa del pomfo 
come il risultato di una maggiore o minore affinità dei colloidi per l’acqua. 

Accettando questa prova come un testimone decisivo in favore della pre¬ 
ponderanza del fattore tissulare nella fisiopatologia di un edema, noi ci siamo 
proposti di utilizzarla nello studio della curabilità delle asciti nelle cirrosi 
epatiche. 

A tutti è noto come di fronte al più gran numero di asciti che presen¬ 
tano un decorso progressivo e fatale, altre ve ne sono che si dimostrano 
curabili e suscettibili di andare verro una transitoria o definitiva guarigione. 
Queste asciti curabili sono generalmente del tipo delle cirrosi ipertrofiche. 
Era opinione di Dieulafoy ed è ammesso quasi come dogma da Chauffard 
che la guarigione è l’estrema eccezione nelle cirrosi atrofiche, mentre è la 
regola in quelle del tipo ipertrofiche. Tuttavia vi sono casi, e la letteratura 
ne cita numerosi, di cirrosi atrofiche, anche in periodo molto avanzato, 
arrivate a guarigione. Di fronte a questi casi altri ve ne sono che, conve¬ 
nientemente trattati, presentono lunghi periodi di tregua, ed altri ancora, 
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che naturalmente sono i più numerosi, i quali squisitamente risentono del- 
l’azione dei diuretici mercuriali, senza però mai che si giunga al completo 
prosciugamento dell’ascite. 

Come mai questa diversa evoluzione delle asciti e questo loro diverso 
comporla mento di fronte agli stessi agenti terapeutici? Perchè alcune asciti 
retrocedono ed altre evolvono implacabili fino all’esilo fatale? La questione 
potrebbe apparire oziosa dopo i mirabili studi di Dieulafoy e quelli succes¬ 
sivi di Hanoi, Gilbert, Kann, Chauffard e N. Fiessinger, se oggi la pato- 
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genesi delle ascili non avesse subito un profondo cambiamento. Addizione 
preponderante, sufficiente e necessaria dell'ipertensione portale, dimostrata 
da Gilbert e dai suoi allievi ed accettata da quasi tutti gli AA. si è sostituita 
oggi, come già abbiamo detto, la teoria dell’alterazione primordiale del ri¬ 
cambio idrico, per opera della lesa funzione della cellula epatica. Per cui 
le teorie che facevano dipendere la curabilità delle asciti nei cirrociti dal 
grado dell’ipertrofia epatica compensatrice in rapporto al processo di sclerosi, 
grazie alla quale i territori epatici cirrotici sarebbero compensati dai terri¬ 
tori di nuova formazione (Dieulafoy), o dall'indole stessa del fattore et iolo¬ 
gico, (alcool, tubercolosi, lues), causa a un tempo per certi AA. e della cir¬ 
rosi e deH’ascite, debbono oggi andar soggette a revisione. 

Limitando tuttavia la questione in limili più modesti, noi ci siamo so¬ 
pralutto domandato perchè l’azione dei diuretici mercuriali correntemente 
adoperati nella terapia delle asciti, differisse da cirrotico a cirrotico, pro¬ 
vocando negli uni un’abbondante diuresi, negli altri una scarsa od affatto 
mancante risposta. Ed abbiamo pensalo che alla risoluzione del quesito 
potesse utilmente servirci, in associazione alla prova dell’acqua e del No- 
vasurol, il saggio dell’idrofilia dei tessuti, attuato mediante la prova di Al- 
drich e Me. dure, in modo da stabilire in che rapporto fosse l’idrofilia cu¬ 
tanea con le turbe del ricambio idrico, e se, dal comportamento relativo 
dell’idrofilia cutanea e dei diuretici mercuriali, si potesse risalire al mec¬ 
canismo di azione di quest’ultimi. 

Per ciò die riguarda la prova dell'acqua i nostri risultati non differì- 
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scono da quelli già ottenuti da Adler, Pollitzer e Stolz e pi recentemente 
da Pozzi. Negli itterici l’acqua viene parzialmente ritenuta a secondo del 
grado della compromissione epatica; nei cirrotici il disturbo dell’elimina¬ 
zione dell’acqua è ancora più profondo ed è in rapporto col grado dell’ascite 
e con la tendenza di questa a riprodursi più o meno rapidamente dopo svuo¬ 
tamento. 

Dopo iniezione di Novasurol, negli itterici non gravi, ed in alcuni cir¬ 
rotici con ascite, si ha un’abbondante diuresi, che, dopo 4 ore, supera an¬ 
che i 1500-2000 cc. con corrispondente diminuzione del peso specifico; In 
altri cirrotici la risposta è scarsa o quasi nulla. 

Se, contemporaneamente all’iniezione di Novasurol o di altro preparato 
mercuriale (p. es. Neptal), si somministrano 500 o 1000 cc. di Il 2 0, si os¬ 
serva che, mentre negli itterici si ha, nelle 4 ore successive, oltre una to¬ 
tale eliminazione dell’acqua ingerita, una eleminazione di lusso che corri¬ 
sponde ad acqua ritenuta nei tessuti e mobilizzata dal diuretico, nei cirrotici 
invece, a secondo che reagivano in precedenti prove con diuresi ottima o 
scarsissima all’iniezione di Novasurol, la quantità dell’acqua eliminata nello 
stesso periodo di tempo, o supera di mollo poco i valori medi di elimina¬ 
zione ottenuti con solo Novasurol o rimane più bassa. 

Spiegheremo in seguito il perchè di questo comportamento paradosso. 

Fin d’ora però possiamo dire che questo comportamento particolare 
della diuresi nelle cirrosi, in seguito ad iniezione di Novasurol e dopo som¬ 
ministrazione di H 2 O e Novasurol insieme, fanno escludere che il fegato 
partecipi per suo interessamento, secondo vogliono alcuni AA., alla diuresi 
da preparati mercuriali. Vedremo che la prova dell’idrofilia cutanea inte¬ 
grerà meglio questi risultati. 

Noi abbiamo saggiata quest'ultima da sola e dopo 2 ore dall’iniezione 
di un diuretico mercuriale. L’abbiamo saggiata anche in asciti non di na¬ 
tura cirrotica, (tumori o tubercolosi). Abbiamo • scelto indifferentemente la 
cute dell’addome o quella del dorso, per evitare distretti cutanei eventual¬ 
mente coinvolti in fenomeni da stasi. 

Abbiamo considerato da 60 a 90 m’ il tempo medio normale di assor¬ 
bimento della vescicola di edema. 

Negli itterici questo tempo, come già risulta dall’esperienza di altri AA., 
è fortemente diminuito: esso va dai 25 ai 60 m\ 

Nei cirrotici invece si ha un tempo normale di assorbimento o un più 
o meno forte ritardo, a secondo del volume e della curabilità dell’ascite. Tt 
ritardo massimo di assorbimento (130-140 m’) l’abbiamo avuto in cirrotici 
con forte ascite, che risentivano molto scarsamente o niente affatto Fazione 
dei diuretici mercuriali, e che dovevano essere meccanicamente svuotati fino 
a 5-6 volte nello spazio di un mese. Tempi normali, o aumentata velocità di 
riassorbimento, li abbiamo invece osservati in asciti facilmente influenza- 
bili dalla terapia mercuriale e con scarsa tendenza alla riproduzione 

Abbiamo inoltre osservato un tempo normale di riassorbimento del pomfo 
e nel più dei casi, un tempo nettamente accelerato nelle asciti da tumore 
endoaddominale e nelle asciti tubercolari. 

Sotto l’azione dei diuretici mercuriali la velocità di riassorbimento della 
vescicola di edema si è comportata nei cirrotici non diversamente che negli 
individui normali; ila sua diminuita velocità di assorbimento è stata cioè 
proporzionale all’intensitità della diuresi. 
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A maggior chiarimento diamo in un quadro schematico alcuni dei dati 
raccolti : 





Tempo normale di assorbimento della vescicola di edema da 60 a 

90 m r 
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Dalle esperienze condotte possiamo trarre come prima conclusione che 
nei cirrotici all’inizio, ove non si associno altri fattori generali e locali ca¬ 
paci di provocare edema esiste un tempo leggermente accelerato o normale di 
assorbimento del pomfo, che fa riscontro all’acceleramento cospicuo che si 
verifica negli Uteri e nelle epatiti allo stato precirrotico. La scomparsa del 
pomfo subisce inoltre un ritardo piu o meno notevole sulla noi ma, nelle 
cirrosi con fegato atrofico e con ascite poco o niente influenzabile dai diu¬ 
retici mercuriali. 

La prova di Aldrich e Me. Clure mette cioè in evidenza uno spiccato au¬ 
mento dell’idrofilia cutanea negli itterici, una idrofilia cutanea in leggero 
aumento o normale nelle cirrosi con ascite curabile, ed una idrofilia cu¬ 
tanea nettamente diminuita nelle cirrosi gravi con ascite cospicua ed im- 

prosciugabile. 

Come spiegare questo differente comportarsi dell’idrofilia cutanea in 
malattie che interessano parimente, sebbene in diverso grado, la funzione 

della cellula epatica? 

Non è possibile dare una risposta senza risalire per un momento alla 
patogenesi degli edemi. La forza, dice, Achard, che determina la ritenzione 
idropica è come allo stato normale una « risultante ». Se il sangue fosse ac¬ 
qua pura, la sola forza in giuoco per lo scambio dei liquidi li a sangue o 
tessuti, sarebbe la pressione idraulica nei capillari. Ma la concentrazione dei 
cristalloidi e la pressione osmotica delle proteine che costituiscono i colloidi 
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del plasma, sono altrettante forze che si oppongono all Affetto della pres¬ 
sione idraulica. L’equilibrio di queste forze regola lo scambio normale dei 
liquidi Ira sangue e tessuti. Allo stato patologico l’elevazione della pressione 
capillare determina la maggior parte degli edemi del tipo meccanico. Mentre 
Labbassamento della concentrazione delle proteine nel sangue, a sua volta 
conseguenza di innumerevoli cause, determina gli edemi del tipo epatico 
o renale. In Clinica Ila combinazione di questi effetti elementari rimane tut¬ 
tavia la causa più frequente della formazione degli edemi. 

Il fegato, a cavallo coni è sulla circolazione portale e sulla circolazione 
generale, costituisce una barriera contro la invasione dell’acqua provenieide 
dall’intestino e che tende a fare irruzione nel circolo generale. Probabil¬ 
mente in condizioni normali, come hanno potuto dimostrare Arey e Si- 
monds nei carnivori, questa barriera ha un substrato anatomico, rappre¬ 
sentato da qualche cosa come una specie di sfintere delle vene sopraepatiche. 
Comunque la realtà fisiologica di questa barriera epatica è stata bene 


messa in evidenza dalle ricerche farmacodinamiche di Pick e suoi colla¬ 
boratori. Si può allora immaginare che allo stato patologico il fegato abbia 



necessaria ai bisogni dell’organismo. L’acqua passerebbe in circolo, senza 
più intermittenze, aumentando ila pressione idrostatica capillare e contri¬ 
buendo, in associazione alle turbe dell’equilibrio oncotico di cui abbiamo 
detto, alla formazione degli edemi. 

Questa associazione di due cause entrambi efficienti nella costituzione 
degli edemi negli ammalati affetti da lesioni della cellula epatica e negli 
stali precirrotici diviene sempre pù impossibile a mano a mano che il fe¬ 


gato si avvia verso la cirrosi. Per lo strozzamento dei rami della porta nel pro¬ 
grediente tessuto di sclerosi, viene a poco a poco a costituirsi una barriera al 
passaggio dell’acqua dall’intestino nel circolo generale, donde impoveri¬ 
mento della parte acquosa del sangue e progressiva discesa della pressione 
idrostatica capillare. Verrebbe cosi ad istituirsi un nuovo equilibrio tra pres¬ 
sione oncotica e pressione idrostatica capillare; per cui la diminuita pressione 
oncotica troverebbe ora un compenso, agli effetti del meccanismo di forma¬ 
zione degli edemi, nella diminuzione parallela della pressione sanguigna. 
Conseguenza ne è il riassorbimento degli edemi e la possibile graduale disi¬ 
dratazione dei tessuti, se, per l’ulteriore discesa della pressione idrostatica 
capillare, la tensione osmotica delle proteine sanguigne viene relativamente 
ad elevarsi. 

E noto infatti come nei cirrotici la pressione sanguigna si abbassi col 
progredire dell’ipertensione portale e come la tumidezza diffusa dei tessuii 
ceda il posto, coll 'istituirsi di una ascite abbondante e improsciugabile, ad 
uno stato di secchezza della cute e ad una magrezza talvolta impressionante 
del torace e degli arti. A meno che edemi di altra origine, cardiaci sopratutto, 
non mutino fisionomia al quadro clinico. 

Quanto abbiamo detto dà ragione del comportarsi differente dell’idro¬ 
filia cutanea nei semplici stati di insufficienza epatica (itteri, stati precir¬ 
rotici) e nelle cirrosi. L’idrofilia cutanea, aumentata negli itterici e negli 


stati precirrotici, diminuisce a mano a mano che il fegato diviene più atro¬ 
fico e costituisce l’indice della progressiva disadratazione che i tessuti su¬ 
biscono a causa del sempre più ostacolato passaggio di liquido dal sistema 
portale nel circolo generale. 

Altra conclusione che dal nostro studio possiamo trarre è che l azione 
del Novasurol nei cirrotici non sembra possa esplicarsi direttamente sul fe- 
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gaio, come vogliono alcuni AA. (Pollitzer e Holz, Benedetti, ecc.) attraverso 
un ipotetica inibizione sui tono di chiusura delle vene sopraepatiche. 

Se così fosse, 1 azione del Novasuroì nei cirrotici, dopo ingestione di 
acqua, dovrebbe dimostrarsi altrettanto efficace che negli edemi latenti degli 
itterici. Abbiamo documentato (vedi grafiche) come nei cirrotici, specie 
in quelli con ascite improsciugabile, la diuresi dopo iniezioni di No- 
vasurol e ingestione di una certa quantità di acqua, non sia più abbondante 
o si dimostri addirittura inferiore di quella ottenuta dopo solo iniezione di 
Novasuroì. E ciò in contrario con quanto generalmente accade negli itterici. 
E evidente che nei cirrotici l’acqua è ritenuta nel sistema porta e passa solo 
lentissimamente in circolo a secondo del grado dello strozzamento dei capil¬ 
lari epatici e dello sviluppo del sistema porta accessorio, e che l’azione del 
Novasuroì si esplica solo sugli edemi latenti tissulari, indipendentemente 
dall’acqua ingerita; acqua che passa invece negli itterici rapidamente in 
circolo e che viene subito eliminata, prima di fissarsi nei tessuti, per l’azione 
eccitatrice diretta che il Novasuroì ha inoltre sull’epitelio renale. 

Se si tien conto ancora che ad una maggiore diuresi da Novasuroì, cor¬ 
risponde, come abbiamo veduto, una maggiore idrofilia dei tessuti, si deve 
concludere che 1 azione dei preparati mercuriali si esplica principalmente 
sui tessuti ed accessoriamente sul rene e che la loro supposta azione sul 
fegato ha solo il valore di un’ipotesi non suffragata dall’esperienza. 

# * * 

Possiamo riassumere dicendo che, in linea generale, nei cirrotici quanto 
più notevole è Pascile e veloce la sua riproduzione, tanto più è diminuita 
‘l’idrofilia dei tessuti e tanto minore la diuresi, dopo somministrazione dei 
diuretici mercuriali. 

Questo comportarsi particolare dell’idrofilia cutanea nei cirrotici dimo¬ 
stra, in conformità della teoria generalmente ammessa, come, nella genesi 
dell’ascite, al fattore epato-cellulare si associ, ad un certo punto, il fattore 
meccanico, dato dal progredire del processo di sclerosi periportale. Fattore 
meccanico che diventa predominante a mano a mano che il processo di scle¬ 
rosi guadagna importanza sul processo di epatite parenchimatosa e che, pro¬ 
gredendo, trasforma, per la sua stessa irreparabilità, un ascile del tipo cura¬ 
bile in un’ascite non più suscettibile di riassorbimento. 

Di fatto, finché è in giuoco, nella genesi di un’ascite cirrogena, preva¬ 
lentemente il fattore epato-cellulare (o se si vuole parenchimale) l’ascite 
può regredire, unitamente agli edemi, col migliorare delle funzioni della cel¬ 
lula epatica. Lo dimostrano quei casi di ascite che insorgono talvolta rapida¬ 
mente nél corso di una cirrosi e che rapidamente si riassorbono col dileguarsi 
dei segni déll’insnfficienza epatica acuta. 

Tu questi casi l’ascite è indubbiamente in relazione con quelle « pous- 
sés » di epatici parenchimalose che insorgono nel corso di una cirrosi atro¬ 
fica o ipertrofica (talvolta ancora latenti dal punto di vista funzionale) sulle 
quali hanno recentemente richiamato l’attenzione N. Fiessinger, Albot e 
Ihiebaut. Noi stessi in un caso di m. di Banti, sottoposto a splenectomia, po¬ 
temmo osservare l’insorgenza e la disparizione rapida di una modicissima 
ascite in coincidenza di una « poussée » di epatite acuta (febbre, subittero, 
urobilinuria, ecc.) impiantatasi su di un fegato divenuto già atrofico, come 
risultò poi all’atto operatorio. 

Concludendo, se la curabilità déH’ascite nei cirrotici è principalmente 
in rapporto alla possibilità di un ritorno della cellula epatica alle funzioni 
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normali, il fattore meccanico, dato dallo sclerosi periporlale, diviene al 
contrario predominante, nei casi di ascite che persistono indefinitamente. 

E sull’edema tissulare che quasi esclusivamente si esercita l azione del 
Novasurol, ed è perciò che la diuresi da Novasurol è tanto più abbondante 
quanto meno voluminosa e più riparabile è l asche e quanto più veloce b 
il riassorbimento della vescicola di edema. 

Un riassorbimento rapido della vescicola di edema ed una diuresi ab¬ 
bondante da Novasurol, nel mentre indicano una maggiore ritenzione ac¬ 
quosa nei tessuti, sono di buona prognosi per la curabilità della cirrosi. 

Agosto 1932. 


RIASSUNTO. 


L’A. dallo studio comparativo del ricambio idrico e dell’idrofilia cuta¬ 
nea, mediante il « test » di Aldricli e Me. Clure, nei cirrotici, in differenti 
stadi di evoluzione, e negli itterici, giunge alla conclusione che al disturbato 
ricambio idrico, fattore predominante nella genesi dell’ascite negli itterici, 
negli stati precirrotici e nelle cirrosi con ascite curabile, si associa in seguito 
il fattore meccanico che diviene lauto più predominante quanto più l’asci te 
si dimostra incurabile. 

Dal suo studio risulta inoltre che l’azione dei diuretici mercuriali si 
esplica essenzialmente sui tessuti ed accessoriamente sul rene. 
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Istituto di Clinica Medica Generale della K. Università di Roma 

Direttole : prof. Cesare Frugoni. 


Agranulocitosi tipo Schultz in corso di mielopatia primitiva. 

Doti. Mario Torrioli, assistente volontario. 

Casi, eli agranulocitosi non sono più nè una novità, nè una rarità. 
Ganina nel 1925, appena a tre anni di distanza della prima comunicazione 
di Schultz, raccoglieva già 42 casi esistenti in letteratura; e in una rassegna 
sintetica comparsa l’anno scorso, Luzzatto poteva calcolare a circa 150 i 
casi pubblicati di tale malattia. A'ttre diecine ne sono stati pubblicati nel- 
Uanno in corso e non passa mese che, sfogliando i giornali di medicina, non 
ci si imbatta in nuovi casi che, da diverse parti vengono segnalati. 

Non è a credere però che con questo il problema abbia acquistato in 
chiarezza. Con il moltiplicarsi delle osservazioni, come spesso accade, si 
sono moltiplicati i punti interrogativi, i confini sono sfumali attraverso al 
« ginepraio delle estensioni », come giustamente le chiama Luzzatto; la pa 
togenesi si è dimostrata molteplice e alcune volte del tutto oscura; infine 
la parola « sindrome » è ricomparsa qua e Uà a definire ciò che si era cre¬ 
duto di poter assumere alla dignità nosologica di malattia (Aubertin e Levy, 
Merklen e Wolf, Raillet e Ginsbourg e molti altri). 

A dare una idea della incertezza e della diversità di indirizzi che tut¬ 
tora regna in materia, basterà riportare alcuni tentativi di classificazione 
scelti tra i più recenti. Ad esempio: Roberts R. S. e Kracke R. R., accanto 
ad una agranulocitosi propri amen le delta di origine primitiva midollare, 
distinguono numerose entità cliniche dovute ad una disfunzione del mi¬ 
dollo osseo. E cioè : 

1) stali agranulocitari tossici d’origine chimica « agranulotoxicosis »; 

2) stati agranulocitari post-radioterapici « agranuloradiation »; 
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3) stati agranulocitari consecutivi a infezioni « agranulosepsis »; 

4) siati agran uUo ci tari sintomatici delle malattie del sangue, anemie 
a,plastiche, anemie perniciose, leucemie acute; 

o) infine tutto un gruppo non classificato di stati agranulocitari so¬ 
pravvenienti nel corso d’affezioni varie (roseola infantile, tifoide, malaria, 
morbillo, grippe, splenomegalia egiziana, ecc.). 

G. M. Piersol e G. Steinfield distinguono una granulopenia primaria e 
una secondaria e suddividono le due classi come segue: 


Granulopenia primitiva: 

а) Acuta (Schultz) 

б) Cronica (ricorrente) 


Granulopenia secondaria : 

a) da infezione generale: influen¬ 
za, ti lo, alcuni esantemi, sepsi, 
eoe. 

b) da infezioni focali 

c) da agenti chimici (arsifenamina 
benzene) 

d) da irradiazioni (raggi X - radium) 

e) da malattie del sangue (leucemia . 
splenomegalie, anemia aplastica, 
ecc.). 

Recentemente C. A. Bere ter vi de, A. J. Aillon, e A. S. Gamboa adotta¬ 
no la classificazione di Benhamon ammettendo, accanto ad una agranulo- 
citosi pura tipo Schultz : 1) agranulocitosi pura «comparsa nel corso» di 
malattie conosciute; 2) agranulocitosi « associate al decorso » di malattie co¬ 
nosciute; 3) agranulocitosi criptogeniche dovute a cause indeterminate e sco¬ 
nosciute. Queste ultime si riavvicinerebbero alla forma di Schultz per quan¬ 
to riguarda la mancanza di eziologia nota, ma ne differirebbero per alcune 
caratteristiche cliniche come l’anemia e le emorragie. 

È evidente in queste classificazioni e in molte allre esistenti, che non 
cito per brevità, la tendenza a separare una forma di agranulocitosi primiti¬ 
va criptogenica riavvicinabile ai casi descritti da Schultz, da tutta un’altra 
serie di casi in cui il gruppo sintomatico della agranulocitosi si presenta co¬ 
me conseguenza o complicanza di innumerevoli altri stati morbosi, fu al¬ 
tri termini, il problema fondamentale in argomento è, se si debba parlare 
di sindrome o di malattia o se accanto ad una malattia agranulocitica vera 
e propria esista tutta un’altra serie di agranulocitosi sintomatiche. Sia nel- 
1 un caso che nell’altro resta poi il problema dei limili da assegnare alla 
forma per poterla separare da una parte, dalle granulopenie più o meno 
benigne e passeggere, e dall’altra dalle forme di deficit midollare totale 
(Panmielotisi di Frank - anemia aplastica - anemia pseudoaplastica - granu¬ 
lopenie da rimpiazzamento di Merklen e Wo'lf). Infine un ultimo grave pro¬ 
blema investe in pieno tutta la questione ed è precisamente !'impossibilità 
o la di Ricolta in cui ci si trova caso per caso a definire i rapporti patoge- 
nici Ira delicit midollare e infezione. E’, cioè, l’infezione che determina la 
intossicazione e il deficit funzionale midollare, oppure essa non è che una 
conseguenza della caduta brusca di tutti i poteri defenzionali de'll’organi- 
smop Oppure, infine, sia l’una che l’altra evenienza possono avverarsi in 
casi diversi:' (Smith). Naturalmente questa incertezza cade nei casi in cui è 
possibile stabilire la causa tossica, estranea all’infezione, che ha leso il mi¬ 
dollo, ma anche qui entra sempre in discussione resistenza o meno di una 
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debolezza primitiva congenita del sistema graniilopuietico, che altrimenti 
non potrebbe presentare fenomeni così gravi di deficit di fronte a cause lesive 
inadeguate come, ad esempio, la crisalbina del caso di Jacob e Donady. 

Queste gravi incertezze, sorte dallo studio dei casi, possono essere ri¬ 
solte solo con lo studio di nuovi casi, ed a questo lavoro di chiarificazione 
credo che possano servire in particolar modo quelle osservazioni in cui qual¬ 
cuno dei dati del problema possa venire studiato da un punto di vista dif¬ 
ferente da quelli fino ad ora prospettati nella casistica esistente. 

Mi pare che a questa condizione risponda il caso osservato nella Cli¬ 
nica durante lo scorso inverno. 


G. Sofia, anni 32, maritata, et. d. c 

Nulla di notevole risulta dall'anamnesi famigliare. La paziente si è sposata a 25 anni, 
ha avuto tre gravidanze di cui una gemellare interrotta all ottavo mese. Le mestrua¬ 
zioni sono state sempre regolari, meno gli ultimi due mesi in cui sono state abbon¬ 
danti e prolungate. 

Ha condotto sempre una vita regolata e tranquilla. È modica bevilrice e mangiatrice 

La p. non ricorda se abbia sofferto o no di malattie nella prima infanzia. Da quando 
essa ha un preciso ricordo della sua storia, sa di aver sofferto due volte di polmonite. 
Una a 8 anni e una a 21. Ambedue le volte è guarita in pochi giorni senza conseguenze 
c complicanze. Ha sofferto più di una volta di qualche leggera angina accompagnata 
anche da lievi alterazioni della temperatura, ma non di tale entità da indurla a ri¬ 
chiedere l’intervento del medico. 

Ripetutamente interrogata afferma di non aver mai notato facile sanguinabilità delle 
gengive (altro che per traumi sia pur lievi come lo spazzolino), di non aver mai sofferto 
di epistassi, di non aver mai notato una difficoltà del sangue a stagnarsi sulle ferite. 
Non aveva mai notato periodi di anemizzazione e di debolezza prima della malattia attuale. 

Verso la fine di febbraio u. s. la p. ha cominciato a notare un malessere vago, una 
debolezza notevole, dispnea da sforzo, pallore. Le ultime due mestruazioni furono in¬ 
solitamente abbondanti. Circa il 23 marzo, nella mattina, fu colpita improvvisamente 
da brivido cui seguì febbre alta che durata tutto il giorno cadde nella notte con pro¬ 
fuso sudore. Il giorno seguente nuovo brivido e nuovo accesso febbrile con caratteri 
identici. AU’int'uori della febbre avvertiva solo un malessere generale ed un leggero 
dolore alla gola che si accentuava con la deglutizione. Un medico consultato pensò ad 
una malaria e fece praticare una cura intensa rii chinino. Dopo circa cinque giorni in 
cui gli attacchi si ripetevano ininterrottamente, la febbre cadde definitivamente e tutti 
i sintomi si attenuarono. Rimase così in relativo benessere per circa una settimana; 
quindi la febbre riprese, anche questa volta con brivido, più lieve di quello del periodo 
febbrile precedente. Questa volta la febbre presentò un andamento fortemente remit¬ 
tente se non intermittente e si accompagnò a dolori alla gola specialmente vivi durante la 
deglutizione. Durante i quattro giorni precedenti all’ingresso le condizioni rimasero 
pressoché stazionarie. Si aggiunse solo un vivo dolore alla fossa iliaca destra che rimase 
localizzato presentando solo talvolta la tendenza alla irradiazione sovrapubica. Questa 
volta la somministrazione di chinino, salicitato, ed altri antipiretici rimase comple¬ 
tamente inefficace. L’urinazione e l’alvo erano normali. Non vomito. La p. notò pero 
una notevole accentuazione dell’ipoacusia bilaterale abituale. 

E. O. Soggetto normotipo in condizioni generali buone. Psiche e sensorio integri. 
Decubito indifferente, temperatura 40°, polso piccolo, molle, ritmico, frequente, re¬ 
golare. Il colorito della cute e delle mucose è notevolmente pallido, non si nota cianosi. 
Pannicolo adiposo discretamente abbondante. Nelle principali stazioni linfatiche non 
si notano linfoglandole abnormi ad eccezione delle regioni sottomandibolari, latero- 
cervicali e inguinale sinistra, in cui si apprezzano alcune ghiandole discretamente 
grandi, dure, spostabili, indolenti. Nulla ai muscoli, scheletro ed articolazioni. 

Nulla all’ispezione generale del capo, nulla a carico dei nervi cranici e dei globi 
oculari per quel che riguarda statica, dinamica e reflettività. La dentatura è guasta, 
denti mancanti e qualche radice in silu. La lingua è umida, rosea, patinata; l’istmo 
delle fauci è arrossato, le tonsille sono grosse, appianate, cosparse di punte bianco-gri¬ 
giastre. La tonsilla di destra appare specialmente colpita. Nulla di patologico si rivela 
a carico della rimanente mucosa buccale, accessibile alla semplice ispezione diretta. 
Però ad un esame laringologico si mettono in rilievo ulceri superficiali della base della 
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lingua e dell'ipofaringe; le pareti della trachea appaiono rivestite di 
verdastro uniforme. 


un induito grigio- 


L esame del torace dà un reperto praticamente normale, il cuore appare nei limiti, 
i toni si percepiscono .mediocremente torti, vellutati, non accompagnati da rumori di 
soffio su nessun focolaio. 

L’addome non presenta nulla di patologico all’ispezione, la palpazione risveglia mo¬ 
dica dolenzia alla fossa iliaca destra (senza alcun punto definito). La parete è però 
trattabile e approfondendo la palpazione non si nota nulla di anormale. La milza si palpa 
a circa un dito e mezzo dall’arco, notevolmente dura, liscia. In alto si delimita percus- 
soriamente alla ottava costa sull’ascellare mediana. Il fegato deborda circa un dito e 
mezzo, dall’arco, mediocremente duro, indolente, con bordo arrotondato. Si delimita in 
alto alla quinta costa sull’emiclaveare. Nulla di notevole a carico degli arti e all’esame 
neurologico. 

Esami di laboratorio. Urine praticamente normali se si accettuano tracce lievissime 
di albumina e tracce evidenti di urobilina. 

R. W. negativa. 

Esame del sangue 8-4-1932: Hb. 51; gl. rossi 2.620.000; V. G. 0,98; gl. bianchi 2.600; 
granulo neutro! 5; granulo eosin. 0; granulo basof. 0; monociti 70; linfociti 25; lieve 
ipocromia con leggerissima anisocitosi. 

9-4-1932: gran, neutrofili 3; monociti 65; linfociti 20; linfoblasti 6; emoislioblasti 6; 
piastrine discretamente numerose, grandi, deformate, con prevalenza del cromomero. 

Prova del laccio appena accennata l’8-IV. Negativa il 9-IV. Tempo di emorragia 5’. 

Decorso. La p. nei giorni 8-9-IV peggiora gradatamente e progressivamente, il co¬ 
lorilo si fa sempre più pallido il respiro affannoso, la psiche dà segni di obnubilamento 
e compare talora subdelirio. 

La mattina del 10, la p. appare bruscamente e notevolmente peggiorata. Il delirio 
è quasi continuo. Il colorito è terreo e cianotico. L’agitazione è notevole. Polso piccolo, 
molle, frequente anche quando la temperatura si abbassa. È comparsa frattanto alla parte 
alta iieH'emitorace sinistro una vasta ipofonesi. 

Ascoltatoriamente si notano ronchi e sibili su tutto l’ambito. In corrispondenza 
della ipofonesi si ascolta un murmure vescicolare scarso senza soffio bronchiale. 

Nella sera del 10 e durante l’H, le condizioni peggiorano e la sera dell*11 si ha 
l 'obitus. 


All’autopsia eseguita 24 ore dopo si rinviene: rigidità conservata, pallore della cute 
e delle mucose. 

L’esame delle ghiandole inguinali osservate in vita le dimostra tumefatte, bianca¬ 
stre, senza segni di necrosi e periadenite. Anche le ghiandole latero-cervicali si presen¬ 
tano iperplastiche, dure, infiltrate. 

All’apertura del lorace si notano evidenti residui timici specialmente alla parte su¬ 
periore. Non liquido nelle cavità pleuriche. Scarso liquido citrino limpido nel pericardio. 

Il polmone sinistro è notevolmente aderente. Le ghiandole dell’ilo sono tumide, 
rosee. Già dall’esame esterno si nolano numerose zone ateleltasiche specialmente nu¬ 
merose nel lobo superiore. Tutta la mucosa bronchiale è coperta da un catarro fibrinoso 
molle, facilmente distaccabile. Il processo ò diffuso ai bronchioli. Sulle zone ateletta- 
siche la pleura non è alterata. Le stesse alterazioni, più gravi ma meno diffuse, presenta 
il polmone destro. Vi si nolano anche piccole emorragie sotto pleuriche e parenchimali 
che non tendono a confluire. In alcuni punti il parenchima presenta piccoli focolai di 
necrosi. 

Il cuore non presenta nulla di patologico in tutte le sue parti. 

All’esame, invece, delle vie aeree e digestive superiori si nota la tonsilla sinistra 
sclerotica nella parte centrale con una ulcerazione crateriforme. La tonsilla destra è pres¬ 
soché normale. La base della lingua e l’esofago sono coperti da un induito fibrinoso non 
facilmente rimovibile che si estende alle pliche laringee e ai ventricoli di Morgagni. 
Per tutta la zona coperta dalla fibrina si notano ulcerazioni necrotiche disseminate. 

All’apertura della scatola cranica non si riscontrano alterazioni di sorta a carico del 
cervello e delle meningi. 

Milza aumentata di volume (420 gr.). La capsula presenta ispessimenti fibrinosi. La 
consistenza è piuttosto molle. Lungo la vena splenica si notano numerose milze succen- 
turiate; iperplastiche, molli. Al taglio si nota un evidente aumento dei follicoli diffuso 
a tutta la milza. 

Fegato aderente al diaframma. Deborda dall’arco costale due dita circa. Sia le ghian¬ 
dole ilari, sia quelle retrocoliche, sia quelle peripancreatiche, sono notevolmente tume- 
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fatte e infiltrate. Tutto il periepale è inspessito. Già sotto di esso si intravedono delle 
strie biancastre che seguono evidentemente il decorso dei vasi. La consistenza del paren¬ 
chima è piuttosto molle. Al taglio sono anche più evidenti le strie sopradescritte. 

Midollo osseo diffusamente rosso in tutte le sedi. Qua e là si notano focolai bian¬ 
castri di aspetto pioide. 

A carico dei reni si nota una tumefazione torbida diffusa. 


Reparto istologico. — Midollo osseo: Il midollo osseo venne studiato su sezioni e 
su strisci. Il quadro osservato nelle sezioni si può così brevemente riassumere: A carico 
della serie granulocitica colpisce immediatamente la mancanza assoluta di qualsiasi 
forma granulosa in qualsiasi stadio di maturazione. Solo ricercando pazientemente at¬ 
traverso molli campi, è possibile li rivenire qualche rarissima cellula eosinofila che per i 
caratteri del nucleo può essere classificata come mielocito eosinofilo. Si rinvengono 





Fig. I. — Sangue periferico. Elemento monocitoide. 


anche alcune forme estremamente rare del tipo di quelle rappresentate in basso nella 
fig. 2. Si tratta di forme apparentemente degenerate con nucleo assente o ridotto a un 
confuso ammasso di cromatina e con grossi e scarsi granuli neutrofili difficilmente clas¬ 
sificabili, tali forme potrebbero essere interpretate come elementi neutrofili prossimi 
alla maturazione, profondamente degenerati. La serie rossa invece si presenta numeri¬ 
camente ben rappresentata. Abbondanti forine tipiche della serie normoblastica in tutti 
gli stadi di maturazione si rinvengono accanto ad alcuni elementi che già nelle sezioni 
rivelano alcuni caratteri di atipia che vedremo meglio nei preparati per striscio. 

Insolitamente numerosi e sviluppati si presentano i megacariociti, assolutamente 
normali sia per i caratteri del nucleo, sia per quelli del protoplasma. Da notare 1 ab¬ 
bondanza di forme apparentemente incluse nel protoplasma e in realtà giacenti su piani 
focali diversi. (Vedi fig. 3). Notevolissima infine l’iperplasia di tutto il sistema reticolo- 
istiocitario. Tale iperplasia è diversamente evidente nei diversi campi ma ovunque sono 
facilmente riconoscibili le cellule allungate, con il nucleo caratteristico, in più punti 
sovraccariche (fig. 3) di granuli con tutte le note morfologiche e cromatiche dei gra¬ 
nuli di emosiderina. Nei preparati per striscio tale iperplasia è anche meglio documentata. 
La grande maggioranza delle cellule infatti è rappresentata da elementi grandi a con¬ 
torno irregolare col nucleo costituito da un finissimo reticolo di cromatina a maglie 
piuttosto larghe con evidenti nucleoli azzurro pallido. Mancano completamente anche 
nello striscio, sia le comuni forme di maturazione granulocitica della serie emocito- 
blastica, sia le forme granulose delle cellule emoistioblastiche sopra descritte. Nello stri¬ 
scio, forse per il punto in cui è stalo prelevato, anche le cellule della serie rossa, appa- 





Midollo osseo. Megacariociti, istiocili in attivila fagocitarla 
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4. — Due campi splenici. Ialinosi dell ar teria centrale. Sclerosi della polpa. Colture 
della serie rossa. Megaearioeiti. 


o. — Nodulo epatico in sede di spazio portale. Cellule mieloidi rare. Numerosi eie 
menti relicolo-isliocitari. 



iono piuttosto scarse e sono rappresentate, sia da diverse forme di maturazione della 
serie normoblastica, sia da forine che ricordano il comune eritroblasto per l’intensa 
basoiilia protoplasmatica, mentre il nucleo è formato da un reticolo di cromatina pili 
sottile rii quello comunemente presente in tali forme e con maglie piuItosto diradate 
tali da far sospettare una derivazione isliocitaria «li questi elementi. 

Milza: L'aspetto generale della polpa splenica è ({nello di una polpa sclerotica. 1 
seni venosi sono scarsissimi e vuoti I cordoni di Billroth sono pressoché irriconoscibili, 
sostituiti da un tessuto fibrillare notevolmente compatto con qualche rara cellula fibro- 
blastica e istiocilaria. 

Le trabecole e i selli partenti da esse, sono ispessili. Notevole in mezzo alla polpa 
così alterala la presenza di grossissime cellule a contorno irregolare, con grosso nucleo. 
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Fig. 6. — Nodulo epalico. Gol. Bielchowsky. Iperplasia del reticolo. 


unico, lobato, facilmente riconoscibile come torme megacariocitiche. 1 follicoli sono ap¬ 
parentemente ben conservati, anzi iperplastici. A un attento esame però si nota: au¬ 
mento considerevole della parete dell'arteriola centrale con ialinosi, appena accennata 
in alcuni punti, marcatissima in altri. Gli elementi del follicolo solo in parte ricor¬ 
dano le cellule clic normalmente lo costituiscono, mentre in gran parie sono rappre¬ 
sentate le forme relativamente grandi con protoplasma abbondante, sia basofilo, sia po- 
licromatofilo, sia decisamente eosinofilo. Il nucleo è sempre piuttosto grande, notevol¬ 
mente rotondeggiante, presentante lutti i diversi stadi dalla formazione reticolare, alla 
completa compattezza. 

Disgraziatamente i preparati per striscio andati perduti ci impediscono una più sot¬ 
tile analisi citologica di tali forme. Possiamo genericamente accettare la diagnosi di 
forme della serie rossa, ma è impossibile giudicare attraverso i caratteri nucleari circa 
la loro derivazione. 

Fegato: Anche per quest’organo ci dobbiamo contentare di un esame esclusivamente 
su sezione. A piccolo ingrandimento colpisce rassottigliamento delle trabecole e la pre¬ 
senza di grossi nodi, localizzati con una certa regolarità, pressoché in tutti gli spazi por¬ 
tali. A più forte ingrandimento è notevole il fatto che tra una trabecola e l’altra assot¬ 
tigliata, si possono rilevare cellule di kupffer aumentate di numero, notevolmente grandi 
evidentissime. Nei preparati al Bielchowsky si nota anche una iperplasia spiccata del 
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reticolo interposto nIle trabecolè. Nei no luli su accennati la presenza di canalicoli bi¬ 
liari, conferma la derivazione dagli spazi portali. Tanto i preparati con le comuni co¬ 
lorazioni, quanto le impregnazioni alla bicichowsky, dimostrano che i noduli in que¬ 
stione sono in gran parte costituiti da cellule relicolo-istiocitarie e da reticolo. Notevole 
il fatto che il reticolo si presenti particolarmente iperplastico alla periferia del nodulo 
e si continui con quello intertrabecolare precedentemente descritto. Al centro di tale 
stroma nei noduli più sviluppati è possibile rinvenire qualche grossa cellula regolar¬ 
mente rotondeggiante in tutto simile a quelle descritte nei noduli splenici. Anche per 
queste cellule, con le riserve dovute al latte della mancanza di strisci, possiamo am¬ 
mettere la diagnosi generica di appartenenza alla serie rossa, lasciando in sospeso il 
giudizio circa una eventuale derivazione emoistioblastica. 

Sangue periferico : È siala riportata sópra la formula ottenuta negli esami di sangue. 
Qui vanno precisati i particolari morfologici di quelle cellule che per brevità vennero 
denominati senz’altro come monociti. 

Si tratta di cellule grandi 5 o G volle un globulo rosso a contorno irregolare. Il 
protoplasma non molto abbondante «' l debolmente basofilo senza mai alcuna traccia di 
granulazioni azzurrofile. Il nucleo grande, ovoidale, a contorni irregolari, occupa buona 
parte del corpo cellulare. Ksso è costituito da un reticolo cromalinico finissimo a maglie 
piccole ma bene evidenti, con nucleoli azzurro chiaro in numero variabile da 2 a 5. 

Vggiungerò che in uno si liscio eseguito in periodo terminale (la cui formula non 
è riportata sopra) oltre alle cellule sopra descritte vennero trovati scarsissimi eritro¬ 
blasti di aspetto completamente normale. 

Discussione. — Per la chiarezza della discussione del caso io esame 
credo opportuno considerare prima il quadro clinico ed emalologico, e. 
quindi, il quadro anatomo-patologico. 

Infatti, nell'analisi del primo sono poche le ipotesi diagnostiche verosi¬ 
mili e possiamo, anzi, dire che al primo esame della paziente si riducevano 
praticamele a tre: angina monocilica, agranulocitosi di Schultz e leucemia 
acuta. 

Scartala la leucemia acuta per assoluta mancanza di diatesi emorragica, 
per il decorso rapidissimo, mal conciliabile con ila forma anche più travol¬ 
gente di mielosi acuta, per la presenza di abbonodanti piastrine in circolo ed 
infine, per i caratteri stessi delle cellule emoistioblastiche sopra descritte 
che, ad un accurato esame, presentano già evidenti segni di differenzazio- 
ne monocitaria, rimangono in discussione solo le prime due possibilità. 

L’angina monocitica, venne effettivamente sospettata nel primo giorno 
di ricovero, ma poi, la gravità della compromissione dei granulociti, l’e¬ 
stendersi del processo alla base della lingua, al laringe e alla trachea, il 
decorso rapidamente mortale, fecero escludere con certezza anche questa 
forma e portarono direttamente alla diagnosi di agranulocitosi. E infatti 
lutti gli estremi esistono per un tale inquadramento diagnostico. 

Si tratta di una donna di media età, e noi sappiamo che precisamente 
tra donne di media età si è verificata la grande maggioranza dei casi osser¬ 
vati. Esistono angine nell’anamnesi remota e questo (Luzzatto) è il dato 
anamnestico più frequente esistente in letteratura. L’insorgenza della leb¬ 
bre brusca, con brivido è tipica. 

Descritti in molti casi è la remissione completa, seguita da una ripre¬ 
sa mortale. Quanto alla durata di sei giorni della seconda ripresa febbrile 
è precisamente quella dei casi acuii e subacuti di agranulocitosi. Ricorderò 
come perfino il dolore nel quadrante inferiore destro, tale da far sospettare 
un’appendicite, è stato descritto. (Ad es., caso di Bacaloglu, G. Litarczek e 

S. Litarczek). 

Quanto ai rilievi obiettivi troviamo: tipica l’angina, caratteristiche le 
ulcerazioni necrotiche della base della lingua, 1 imbuto essudativo della pii- 
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ma porzione della trachea. Tipica l'assenza di emorragie e di segni di alte¬ 
rata resistenza capillare, e tipico, infine, il tumore di fegato. Anche l’epi¬ 
sodio terminale polmonare rientra nella norma, quantunque non si tratti 
della solita broncopolmonite di cui si parla nella massima parte di storie 
di agranulecitosi ma di un complesso morboso che abbiamo già descritto 
e che, pur rientrando nel quadro generale delle alterazioni mucose della 
malattia, assume particolare importanza data Ila sua precisa documentazio¬ 
ne anatomica. Per quel che riguarda il quadro ematologico abbiamo visto 
una granulopenia gravissima che, sotto i nostri occhi, diviene una man¬ 
canza assoluta di granisciti; piastrine linfociti normali per numero e qua¬ 
lità. E tuttociò rientra nel quadro abituale della agranulocitosi. Anche la 
monocitosi notevolissima è stata descritta più di una volta. Va qui rilevato 
solo il livello eccezionalmente alto raggiunto nel nostro caso e quei carat¬ 
teri sopra descritti che permettevano di sospettare la diretta derivazione 
islioide dei monociti circolanti. Se queste sono le note che impongono, nel 
nostro caso, la diagnosi clinica di agranulocitosi, esistono alcuni fatti che 
mal si inquadrano, senza addirittura contrastare con questa diagnosi; e sono 
precisamente: la diminuzione dei globuli rossi e il tumore di milza. Lieve 
anemia ipocromica esiste nel maggior numero dei casi, però non nel grado 
presentato dal nostro; grado di anemizzazione che forse non è spiegabile a 
sufficienza nè con la mestruazione insolitamente abbondante nè con il fatto 
settico grave, mentre forse ce ne suggerisce la ragione Turobilina nelle urine 
che fa ipensare ad una esagerata emolisi. Disgraziatamente il breve ricovero 
e il decorso tumultuoso ci hanno impedito lo studio del ricambio emogio- 

binico. Peiò nel quadro istologico abbiamo già visto la documentazione di 
tale esageiata emolisi. E non dimentichiamo che 1 anamnesi ci informa 
che ì fenomeni evidenti di anemizzazione precedettero di circa un mese 
lo scoppio della febbre. l)i questo fatto, come pure della splenomegalia, 
rimandiamo, quindi la discussione a dopo. 

Concludendo per questa prima parte, possiamo affermare che il no- 
stio caso, dal punto di vista clinico ed ematologie o può essere inquadrato 
come una agranulocitosi di Scimitz tipica ad eccezione di alcuni dati in¬ 
soliti; anemizzazione che precede e accompagna lo scoppio della sindrome, 
tumore di milza, monocitosi notevolissima con monociti atipici. 

Se così appare chiaro il quadro clinico, non altrettanto semplice è 
1 intei pietazione del reperto, anatomo patologico e più particolarmente isto¬ 
logico. Abbiamo visto nelle sezioni di midollo abbondantemente rappresen¬ 
tata la serie rossa in tutte le sue fasi e, con abbondanza insolita, rappre¬ 
sentati i megacariociti. Nessuna traccia di nessuno stadio di maturazione 
dei granulociti ad eccezione di qualche eosinofilo allo stadio di miéloeito. 
Quello che però risalta nelle sezioni e che è confermato anche più eviden¬ 
temente dagli strisci è Tiperplasia delle cellule del reticolo. Anzi qua e là 
sono evidenti figure di esagerata attività eritrocateretica delle cellule stesse. 

Nel fegato abbiamo segnalato noduli di proliferazione reticoloistiocita- 
na testimoniata sia da proliferazione cellulare, sia da iperplasia del reti¬ 
colo. Nei noduli più vasti, qualche cellula, interpretabile come cellula della 
seiie rossa. Nella milza, infine, abbiamo visto una scomparsa quasi totale 
della struttura normale della polpa splenica, sclerosi notevole nel reticolo, 
ialinosi delle arteriole, sostituzione dei follicoli con gruppi di cellule in 
parte riportagli a cellule istiocitarie, in parte a forme della serie rossa, in 
parte, forse, a pìasmaceltule. Infine qua e là e, specialmente in seno alla 
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polpa sclerotica, cellule megacariocitiche ben evidenti. In conclusione, il 
quadro di un profondo perturbamento dell’apparato emopoietico che, se 
da una parte dimostrava aplasia totale della serie granulocitica dall’altra 
presentava conservazione e iperplasia degli altri sistemi : eritropoietico, me- 
gacariocitico ma, sopratutto, retioolo-istiocitario. 

Di fronte ad un tale quadro è logico farsi subito una domanda. È tutto 
ciò un fenomeno primitivo, una emopatia primitiva, o va tutto attribuito 
ai fenomeni di tossicosi dovuti all’infezione sofferta dalla nostra paziente 
negli ultimi tempi, non volendo nemmeno chiamare in questione le lievis¬ 
sime angine degli anni decorsiP 

Procediamo per ordine. Innanzi tutto il quadro istologico splenico. 
Abbiamo descritto ialinosi delle arteriose, ipertrofia del reticolo splenico, 
scomparsa degli splenociti, seni venosi vuoti, polpa senza globuli rossi, 
iperplasia dell’apparato connettivale. Sono tutti dati che contrastano in modo 
netto con l’idea di una milza infettiva acuta o subacuta. La presenza di cel¬ 
lule mieloidi, di plasmacellule e, sopratutto dei megacariociti, ci porta diret- 
t amen te all’idea di una grave perturbazione dell'apparato emopoietico che 
nulla abbia a che vedere con l’infezione. Per quel che riguarda il midollo sa¬ 
rebbe stalo conciliabile con l’idea di una mielo tossico si la presenza di forme 
di degenerazione della serie granulocitica o l’arresto della maturazione a forme 
intermedie miéloblastiche o promreloblastiche (come nel caso di Gamna); 
ma la scomparsa assoluta di tutte le forme di maturazione dalle ultime 
fino alle inizialissime, ci porta decisamente a pensare alla alterazione siste¬ 
mica e ad escludere il fatto tossico infettivo. Nello stesso senso infine, e in 
modo anche più convincente, depone l’iperplasia dei tre sistemi; eritropo¬ 
ietico, megacariocitico e reticolo-istiocitario di cui abbiamo descritto sopra le 
note evidentissime. 

Restano allora in discussione le emopatie primitive. 

Volendo classificare un tal quadro in una delle forme conosciute di 
mielopatia, non ci è difficile escludere per prima cosa una leucemia mie- 
ioide. Possiamo dire brevemente di trovarci di fronte ad un quadro netta¬ 
mente opposto a quello di tale affezione. Anche la forma linfatica cronica 
può essere esclusa con facilità, quantunque manichi purtroppo il reperto 
istologico delle ghiandole linfatiche. Basta ,infatti pensare all'assenza di 
ipertrofia sistematica delle ghiandole e alla mancanza completa di segni 
di iperplasia del sistema linfatico negli organi istologicamente osservati. 

Già abbiamo accennato ai dati clinici contrastanti con l’ipotesi a prima 
vista suggestiva di una leucemia acuta; qui aggiungeremo che il quadro 
istologico la esclude in modo decisivo perchè se noi ben sappiamo che que¬ 
sta affezione può portare a minorazioni gravissime del sistema granulopóie- 
tico per sostituzione di forme indifferenziate, non possiamo logicamente am¬ 
mettere che essa abbia portato ad una distruzione completa di tale sistema, 
lasciando integri gli altri e permettendone anzi, entro certi limili una iper¬ 
plasia notevole. 

Escluse così le iperplasie acute e croniche del sistema granuìocitioo e 
linfatico, possiamo con eguali sicurezza escludere la mielosi globale aplastica 
che, sospettabile dal quadro clinico, viene nettamente contraddetta dal qua¬ 
dro istologico. 

Restano così in discussione le affezioni sistemiche della serie rossa e 
dell’apparato reticolo-istiocitario. 

Il campo è quanto mai delicato e possiamo addentrarci in esso con 
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lauta minor sicurezza in quanto la mancanza degli strisci di legalo e di 
milza non ci permette una analisi citologica precisa indispensabile ad un 
sicuro orientamento. Pure due latti risultano ‘chiari ed indubitabili da 
quanto sopra abbiamo esposto. Da una parte il sovvertimento della emo¬ 
poiesi in cui alla aplasia del tessuto granulocitopoietieo, contrasta l’iper- 
plasia midollare ed extramidollare della serie rossa e megacariocilica, dal¬ 
l'altra l’iperplasia universale del sistema reticolo-istioeitario con corrispon¬ 
dente esaltazione del I atti vii ir ci Indistinti iva e specialmente eritrocateretica 
(reperto istologico, urobi!ina). Se da una parte quindi siamo portali verso 
il campo delle eritremie dall’altra dobbiamo tener presente le affezioni si¬ 
stemiche reticoilo-istiocilarie. Associazione tanto più suggestiva in quanto 
dettagliatamente documentata in un caso da Di Guglielmo. Aggiungerò anzi 
die il quadro istologico del caso di Di Guglielmo e specialmente il reperto 
epatico, presenta somiglianze anche superficiali e grossolane con il nostro 
(vedi la nostra fig. 6 e le tav. lll a e I\ a del Di Guglielmo). 

Potremo dunque pensare ad una eritremia acutaP Non certo potremo 
dar valore agli scarsissimi eritroblasti trovati in circolo in periodo termi¬ 
nale che è ben noto come in queste condizioni reperti del genere sono abba¬ 
stanza comuni. Dovremo quindi pensare ad una forma eritremica acuta 
senza reazione ematica. 

Una tale eventualità è possibile ma non probabile; infatti in (piasi tutti 
i casi di eritremia acuta descritti, la reazione ematica non mancava mai, 
anche se scarsa. Ma a me sembra, inoltre, che nel nostro caso tutti i feno¬ 
meni di iperplasia del sistema erilLobbistico non raggiungano una tale en¬ 
tità da giustificare la diagnosi di eritremia. Abbiamo visto, infatti, nei no¬ 
duli epatici solo qualche rarissima cellula che si poteva supporre appar¬ 
tenente a tale sistema e non bisogna dimenticare che nello striscio di mi¬ 
dollo, ile cellule emoistioblastiche sorpassavano di gran lunga, in numero, 
le cellule della serie rossa. Il che ci fa supporre che un esame sistematico di 
tutto il midollo osseo avrebbe rivelato una limitazione della iperplasia del 
sistema eritropoietico che abbiamo trovalo nel punto esaminato istologi¬ 
camente. Potremo quindi concludere, a questo proposito, sempre con le 
dovute riserve, che ci troviamo pure di fronte ad una iperplasia con ana- 
plasia dell'apparato eritropoietico, ma che la scarsa entità di tale processo 
e la sua associazione ad una iperplasia corrispondente del sistema megaca- 
riocitico, rende dubbiosi sulla possibilità di assegnarla senz’altro alle forme 
di eritremia. 

Con segni evidentissimi, invece, ci si rivela l’affezione sistemica, dif¬ 
fusa, notevolissima dèi, sistema reticolo-istioeitario. Segni più che suffi¬ 
cienti, a mio modo di vedere, per giustificare la diagnosi di emoistiobla- 
stosi o reticoloendotelliosi. Ricordiamo infatti : la presenza in circolo di nu¬ 
merose cellule monocitarie a carattere istioide, la iperplasia e la iperfun- 
zione del sistema nel midollo osseo, nella milza e nel fegato; infine la pre¬ 
senza in quest’ultimo di noduli, o meglio, di vere guaine occupanti quasi 
tutti gli spazi portali, costituite essenzialmente da cellule retieolo-istioci- 
tarie e da reticolo. Iperplasia questa, talmente notevole da sorpassare quella 
esistente a base di molte mielopatie e da Di Gugliemo stesso, ammessa come 
esistente in tutti i casi di eritremia acuta. 

Ammesso questo, potremo anche tentare d’interpretare il meccanismo 
di produzione degli altri fenomeni osservati. Sappiamo infatti come nelle 
affezioni sistematiche dell’apparato reticolo-istioeitario, possiamo assistere 



M. TOBKTOLI ! AGRANl LOCITOSI TIPO SCHULTZ 




Ibi 


ai più gravi perturbanienii della emopoiesi, sia per la comparsa di un in¬ 
dirizzo citoevolutivo direttamente ematico ddl'emoislioblaslo, sia per una 
inibizione della capacità di questa cellula alla differenziazione ematica at¬ 
traverso il passaggio per la fase emociloblastica. Sappiamo che una emoi- 
stioblastosi è stata invocala a base di molti processi leucemici, come abbiamo 
detto sopra delle stesse eritremie (Di Guglielmo), dell'anemia perniciosa 
(Villa) ecc. Conosciamo casi di emoistioblaslosi in cui il diverso indirizzo 
citoevolutivo déll’emoistioblasto lia prodotto successivamente vari qua¬ 
dri clinici ed istologici (Gosio). Conosciamo, infine, una malattia: la 
mielosi globale pseudoaplastica (Luzzatto, Di Guglielmo, Introzzi, Grep¬ 
pi, ecc.) in cui un'attiva proliferazione di lutto il tessuto emoisliobla- 
stico, porta ad una sostituzione del sistema emolinfapoietico tale, da 
mentire in pieno il quadro della mielosi globale aplastiea. Sulla guida 
di questi dati di fatto, ammessa nel nostro caso una emoistioblastosi, 
ci si presenta verosimile l'ipotesi di attribuire ad essa il perturba¬ 
mento grave emopoietico che ha condotto da una parte ad una mielosi par¬ 
ziale aplastica del sistema granulocitopoietico e, dall’altra, ad una mielosi 
iperplastica dei sistemi eritroblasti-co e megacariocitico. Tuttociò a titolo di 
semplice ipotesi anche se suggestiva. Solo lo studio su strisci degli elementi, 
ci avrebbe dato, la sicurezza d’interpretazione. 

Malgrado queste riserve però potremo concludere che il quadro isto¬ 
logico che abbiamo analizzato, può essere inquadrato come una emoistio¬ 
blastosi con agranulocitosi e iperplasia dei due rimanenti sistemi o, più 
brevemente, tenendo conto del fenomeno dominante, come una <( emoistio¬ 
blastosi agranulocitica ». 

Considerazioni. — Abbiamo detto già sopra che il caso poteva riuscire 
interessante perchè presentava i rapporti tra funzionalità midollare e qua 
dro clinico sotto un aspetto differente dal solilo. Quadro clinico tipico di 
granulocitosi da un lato e lesione midollare dall'altro si trovano infatti 
in chiarissimo nesso di causalità. Ammessa la mielopatia come primitiva 
e sicuramente preesistente allo scoppio dei corteo sintomatico clinico della 
agranulocitosi, cade nel nostro caso la questione se si debba considerare 
la sepsi gravissima come causa o conseguenza della sindrome agranuloci- 
tica. Possiamo, invece, affermare che solo quando la mielopatia, instaura¬ 
tasi almeno un mese prima dell'insorgere della prima febbre, ha prodotto una 
caduta dei poteri difensivi dell’organismo affidati ai polinucleati neutrofili, 
la sindrome infettiva grave si è scatenata in modo irreparabile. In altri ter¬ 
mini ci troviamo di fronte ad una sindrome riproducente in pieno la ma¬ 
lattia di Schultz insorta come episodio terminale di una mielopatia pri¬ 
mitiva. 

Se volessimo ricercare analogie tra il nastro e i casi descritti in let¬ 
teratura, dovremmo ricorrere a quelli in cui la causa lesiva del midollo 
osseo era ben conosciuta e precisamente nei casi da intossicazione midollare 
da sostanze chimiche, da raggi X, da radio nonché da mielopatie primitive: 
come leucemie, anemie aplasliche, ecc. In tutti questi casi infatti, come 
nel nostro, la 'conoscenza della eziologia e della patogenesi ci permette si¬ 
curamente di affermare come primitiva la lesione midollare e quindi secon¬ 
daria la deficenza di grauulociti in circolo e la infezione. Se però continu¬ 
iamo ad osservare la casistica fin qui esistente ci imbattiamo in un altro 
gruppo di casi che si può considerare esattamente l’opposto di quello fino 
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ad ora studialo. Si tratta precisamente del gruppo cui va riportato il caso 
descritto da Gamna nel 1926 e dallo stesso autore così interpretato: «si 
potrebbe pensare che il difetto dei gran illeciti sia determinato essenzial¬ 
mente dalla rapida distruzione continuata degli elementi midollari giunti 
allo stadio granuloso (mielociti, leucociti), per i quali sarebbe da supporsi 
una speciale sensibilità al virus infettante, senza per altro che si produca, 
come qualche autore ritiene, un totale esaurimento involutivo dell’appa¬ 
rato miélopoietico, quale realmente si verifica per azione di certe intossi¬ 
cazioni (benzolo) o dei raggi Rontgen, del radium, del torio, eco. ». 

E tale interpretazione trova la più brillante conferma nel caso di Gamna 
in cui al cinquantesimo giorno di malattia, un ascesso perianale provoca 
un brusco risollevamento del numero dei leucociti con netta neutrofilia. È 


indubitabile che in questo gruppo di casi il fatto primitivo sia la sepsi e 
che Ila leucopenia e la neutropenia rappresentino una risposta particolare 
dell organismo che, del resto, come Gamna stesso ricorda, non rappresenta 
neppure una rarità, trovandosi accennata in molte malattie infettive. 

Volendo quindi impostare il problema della agranulocitosi sulla que¬ 
stione fondamentale dei rapporti tra abbassamento funzionale del sistema 
granulocitopoietico e sepsi, ci troviamo di fronte a due possibilità diametral- 
mente opposte. Da una parte la lesione grave primitiva del midollo che, 
attraverso alla diminuzione del livello dei granulociti, jMjrta all'instaurarsi 
di una sepsi gravissima quasi sempre con punto di partenza dalle lesioni 
delle mucose e con decorso, il più delle volte, fatale. Dall’altra una sepsi 
primitiva che per un meccanismo non ancora ben chiarito, provoca una 
abnorme risposta del midollo osseo che, sotto stimoli violenti, può cessare 
e giungere così a guarigione. È evidente da quanto si è detto, l’importanza 
diagnostica e terapeutica dell’assegnazione all’uno o all’altro gruppo di cia¬ 
scun caso di granulocitosi cui il medico si trovi di fronte. Se in un caso la 
prognosi sarà con grande probabilità infausta e la terapia stimolante del mi¬ 
dollo osseo verrà tentata con scarse speranze, nell’altro, la prognosi sarà 
grave ma non disperata ed ogni sussidio terapeutico andrà tentato. In par- 
ticolar modo verranno impiegate le terapie di click, che potranno, da un 
momento all’altro, risvegliare il midollo dal sua torpore funzionale. *e, 
come il caso di Gamna pare suggerire, forse la pratica dell’ascesso da fis¬ 
sazione potrà rendere servigi notevoli. 

Quanto ai mezzi per tale diagnosi, riconosciamo che sono scarsi e molto 
spesso di difficilissima applicazione. Accanto ad una accuratissima anamnesi 
che possa escludere o ammettere l’esistenza di cause lesive tossiche per il 
midollo osseo, io credo che uno scrupoloso esame di sangue, sussidiato dalla 
puntura della milza e del midollo, dallo studio del metabolismo emoglo- 
binico e, infine, da tutti gli altri mezzi che ci possono portare alla diagnosi 
di una mielopatia primitiva, possano, in molti casi, venirci dei lumi pre¬ 
ziosi. Va infine ricordato che fra i due estremi sopra descritti esistono si¬ 
curamente casi intermedi in cui la sepsi primitiva provoca l’instaurarsi 
della agranulocitosi, e questa, a sua volta, imprime alla sepsi, quell'anda¬ 
mento travolgente e fatale caratteristico di tale malattia. 

Ancora un’ultima considerazione sulla posizione nosologica da attri¬ 
buire alla agranulocitosi. Se consideriamo da una parte la molteplicità dei 
germi che possono dare sepsi agranulocitiche e dall’altra le numerose cause 
che possono portare ad un primitivo esaurimento dell’apparato granulopo- 
ietico, appare evidente come, nella maggioranza dei casi, la definizione di 
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<( sindrome » sia molto più rispondente alla verità. Non si può però affatto 
escludere, allo stato attuale delle nostre conoscenze, che, con lo studio ac¬ 
curato di nuovi casi, si possa giungere al l'isolamento di un germe o dello 
stipite di un germe che elettivo meni e e costantemente provochi sepsi con 
caduta numerica dei granulociti; nè d’altronde pare impossibile l’indivi¬ 
dualizzazione di particolari stadi di debolezza funzionale midollare che co¬ 
stituiscano il substrato adatto allo scatenarsi di sepsi agranulocitiche. 

D’altra parte, alcuni casi esistenti in letteratura, lasciano intravedere la 
possibilità in individualizzare una forma di mielosi parziale aplastica rigo¬ 
rosamente e primitivamente elettiva per la serie granulocitica che da sola 
possa determinare l’instaurarsi del quadro descritto da Schultz. Se una di 
queste probabilità si avvererà potremo finalmente parlare con esattezza 
scentifica di malattia agranulocitica. 

RIASSUNTO. 

Viene descritto un caso osservato in donna di 32 anni in cui viene posta, 
con riserva, la diagnosi di « emoistioblastosi agranulocitica ». 

Seguono considerazioni sull’inquadramento nosologico della agranulo- 
citosi. 
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Paratiroidi e ricambio minerale 

per il doli. Piero Frugoni. 


La questione della funzione delle paratiroidi che pareva se non proprio 
avviata ad una soluzione, per lo meno chiaramente orientata in un senso 
ben definito, ha subito in questi ultimi anni e mesi attraverso Fampliarsi 
delle nostre cognizioni (come spesso è avvenuto in ogni campo della bio¬ 
logia), una fase di arresto e di maggiore oscurità che è sperabile sia tran¬ 
sitoria. • 

La sperimentazione condotta fino a qualche anno fa infatti, basata 
quasi esclusivamente sulla osservazione di animali paratireoprivi, portò al¬ 
l’accertamento di alcuni fatti, i più importanti dei quali qui schematicamente 
noi ricordiamo : 

1) gli animali paratireoprivi presentano ipereccitabilità del siste¬ 
ma nervoso centrale e periferico ed aumentata eccitabilità elettrica delle ter¬ 
minazioni nervose intramuscolari (Paton); 

2) presentano un abbassamento del tasso del calcio nel sangue; 

3) un aumento del tasso del fosforo nel sangue; 

4) gli animali paratireoprivi eliminano con burina guanidina e me¬ 
li lguanidina (Koch, Paton, Findlay). 

Queste le principali osservazioni fatte, alle quali molte altre con ogni 
probabilità in parte ad esse legate, si aggiunsero. Ad es. si vide che in ani¬ 
mali nelle condizioni sperimentali sopra ricordate vi era aumentata ecci¬ 
tabilità dei vasi sanguigni per l’adrenalina, la pituitrina e Ha nicotina (Ho- 
skins e Wilson); che vi era una diminuzione di acidità del succo gastrico e 
della secrezione biliare e pancreatica (Carlson); che vi era scomparsa, in 
accesso di tetania, del glicogeno del fegato e diminuzione del glucosio nel 
sangue (Underhill); che insorgevano ulcere gastriche e duodenali (Silvestri, 
Friedmann) che era riscontrabile una costante e precoce polipnea di ori¬ 
gine tossica (Gley), ecc., ecc. 

Questo insieme di osservazioni portò al formarsi di diversi complessi 
di dottrine e teorie che non possiamo qui particolareggiatamente esporre e 
studiare per non appesantire troppo questa nota e non uscire dai limiti del¬ 
l’argomento prescelto. Tuttavia, ricorderemo di sfuggita, che due fondamen¬ 
talmente furono le teorie che si contesero il campo e che riscossero il mag¬ 
gior numero di suffragi : la teoria tossica e la teoria calcica. 
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Si basa la prima sull’antica osservazione di Koch che riscontrava pre¬ 
sente nell*urina di animali paratireoprivi metilguanidina, teoria che già 
nel 1900 era stata iper Ho meno nelle sue linee generali completamente lu¬ 
meggiata dal nostro Yassale (1). 

Più recentemente queste vedute furono integrate dalla valorizzazione 
dei fatti ulcerativi e distruttivi constatati a carico del tubo digerente, che 
rappresenterebbero così Ha porta di ingresso dei tossici resi responsabili della 
sintomatologia. Secondo queste vedute infatti, che trovarono in Italia un 
fervido sostenitore nello Spadolini (2) che all'argomento dedicò pazienti ed 
esaurienti ricerche, la sindrome paratireopriva sarebbe essenzialmente ri- 
portabile, ad una intossicazione guanidinica- Abbiamo detto essenzialmente 
poiché taluni dei sostenitori di questa teoria, ad es. lo Spadolini stesso fra 
questi, non negano l’importanza sia pure sussidiaria deliberato ricambio 

calcico. 

Questo ultimo momento è per altri viceversa il fulcro della sindrome 
paratireopriva. L’ormone paratiroideo rappresenterebbe per questi AA. il 
normale fissatore del calcio ed alla sua assenza o deficienza conseguirebbero 
sindromi di decalcificazione, di cui una sarebbe per l'appunto rappresen¬ 
tata dalla tetania paratireopriva. 

La crisi tetanica altro non sarebbe che una crisi di ipereccitabilità dei 
sistema nervoso, sul quale è ben nota, specie per i classici studi di Sabba- 
tani, l’azione sedalrice dei sali di calcio. 

Esulerebbe completamente dal nostro campo attuale di studio una più 
completa disamina della questione, e d’altronde non è forse impossibile 
conciliare e fondere in un tutto unico le opposte dottrine, che può darsi 
non rappresentino 1 che faccie diverse della medesima questione.. Questione 
che ripetiamo non potrebbe qui trovare più di un fuggevole accenno. Ma 
tuttavia non possiamo esimerci dall accennare, sia pure sinteticamente, alle 
fondamentali osservazioni che dettero luogo al costituirsi della dottrina cal¬ 
cica della sindrome paratireopriva, per la stretta e diretta attinenza che 
presentano con le nostre ricerche. 

Fu Erdlieim (3) il primo a richiamare l’attenzione sui rapporti fra di¬ 
sturbi della calcificazione e paratiroidi. 

Questo A. infatti, lavorando sperimentalmente su ratti giovani e quindi 
ancora in crescenza, riscontrò a notevole distanza dalla paratiroidectomia 
(50-160) giorni alterazioni del processo di calcificazione nei denti: macchie 
bianche opache, ed anche fratture attribuibili ad un ritardo o ad un arresto 
del processo di calcificazione della dentina neoforma l a. Alterazioni furono 
anche notate a carico dello smallo e della polpa. A riprova di queste ricer¬ 
che Ho stesso Ersheim fece in ratti paratireoprivi autotrapianti con ghiandole 
appena estirpate (gli omotrapianti non erano attecchiti) e vide così mancare 

i ricordati disturbi a carico della calcificazione dei denti. 

Deficienza di sviluppo scheletrico o arresto riscontrò inoltre Iselin in 
giovani ratti affetti da tetania cronica; ed analoghe osservazioni fece Er¬ 
sheim. Questi inoltre tentò di studiare eventuali rapporti che intercorressero 
tra paratiroidi e rachitide nei ratti. E potè infatti vedere come nei ratti, che 
aveva artificialmente indotti in rachitismo con l’adozione di una dieta op¬ 
portuna, le paratiroidi presentassero differenze sia macroscopiche sia isto- 
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iogiche nel senso di una ben apprezzabile iperi rotta ed iperplasia del tessuto. 

Erdheim avendo inoltre notalo che tale ipertrofia insorgeva allapparne 
dei disordini della calcificazione mentre scompariva contemporaneamente al 
processo di guarigione della malattia stessa (consentilo dal ritorno ad una 
dieia normale) inlerprelò siffatta evenienza nel senso di un tentativo della 
natura di ovviare al processo di decalcificazione in corso. In accordo infatti 
alla propria teoria che annetteva alle paratiroidi azione calcio-fissalrice, Er¬ 
dheim ammise che, essendo l’organismo in bilancio calcico negativo per 
l'indotta malattia, ad esso deficit cercasse di ovviare attraverso una iperfun 
rione (in certo senso vicaria) delle paraliroidi. In altre parole si veniva ad 
ammettere che Eiperplasia del tessuto paratiroideo fosse conseguenza e non 
causa del processo di decalcificazione in corso. 

Altre indagini collaterali, nel loro complesso in accordo a quelle ora ri¬ 
cordale, furono condotte in argomento, riguardami particolarmente il pro¬ 
cesso di guarigione di fratture artificialmente prodotte in animali paratireo- 
privi. tra le (piali vogliamo qui menzionare quelle di Ghiron (4). Indagini 
di notévole interesse, ma che troppo lungo sarebbe (pii riportare. Tuttavia 
non può a meno di ricordarsi che Leopold e Heuss analizzando il contenuto 
calcico totale comparativamente dell'intero organismo di ratti normali e 
paratireoprivi, credettero trovarlo in questi ultimi animali nettamente in¬ 
feriore, e che Quest, Cohn e Aschenheim trovarono inferiore alla norma il 
contenuto di calcio del cervello di individui tetanici. 

Osservazioni queste che indubbiamente potrebbero senz’altro troncare 
ogni discussione al riguardo se, per essere le sole detta letteratura e per 
avere gli AA., data l’epoca di esecuzione delle ricerche, ricorso a tecniche 
non esenti da critica, le conclusioni loro non fossero meritevoli, per l’impor- 
tanza slessa dell’argomento, di ampia conferma. 

Queste, brevemente, le principali ricerche che portarono al costituirsi 
di una teoria calcica detta funzione delle paratiroidi; ricorderemo intanto 
che dalle paratiroidi non solamente il metabolismo del calcio viene influen¬ 
zato, ma altresì quello del fosforo. Infatti in animali indotti in iperparati- 
roidismo sperimentale mediante somministrazione di parathormone si notò: 
che iTeliminazione del fosforo con Emina aumentava in modo evidente, 
mentre invariata rimaneva l’eliminazione mediante le feci, che nello slesso 
tempo diminuiva il lasso del fosforo inorganico nel sangue, e che, inter¬ 
rompendo il trattamento in corso col paralhormone, l’eliminazione del fo¬ 
sforo per burina ritornava atta cifra precedentemente riscontrata (Hunter ó). 

Questi i risultati che si ottengono in un primo tempo del trattamento 
con estratto di paratiroide. Ma continuando il trattamento venne in luce un 
nuovo oomportamenlo del metabolismo fosforico. E precisamente si Aide 
che, quando il tasso del fosforo nel sangue ha raggiunto un minimo livello 
critico, esso allora bruscamente risale (Collip). 

E verosimile tuttavia che questa inversione del comportamento del fo¬ 
sforo esuli, in certo senso, dall'attivila propria del paralhormone, trattandosi 
probabilmente di un effetto secondario riferibile ad una alterazione della 
funzione renale consecutiva all’alto contenuto del sangue in calcio; lesione 
renale testimoniala fra I altro dal notevole elevarsi dell'azoto residuo- Co¬ 
munque il parathormone sembra avere inizialmente una influenza sul me- 
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tabolismo fosforico perfettamente opposta a quella che in un secondo tempo 
si verifica. 

Pertanto risulta evidente già da quanto abbiamo il più schematicamente 
possi hi le riassunto, che netta e costante è ('influenza de! secreto parati¬ 
roideo sul ricambio del calcio. Ed è questo un fatto ormai talmente sicuro 
e patente che appunto le modificazioni della calcemia sono state assunte a 
criterio di titolazione degli estratti di paratiroide. 

Ma se un’influenza del parathormoiie sid. ricambio calcico è sicurissima, 
in quale senso essa si esplichi è molto più discutibile. Noi sappiamo che 
all'introduzione di esso parathormoiie segue ipercalcemia, sia in organismi 
normali sia in condizioni di alterata funzionalità paratiroidea (e questo dato 
per l’appunto, l’abbiamo già visto, viene .sfruttato per la titolazione del se¬ 
creto paratiroideo stesso); all'ablazione invece delle paratiroidi segue ipo- 
calcemia. E noi vediamo in genere coincidere crisi di tetania con un de¬ 
terminalo abbassamento del livello calcico nel sangue, benché si sappia or¬ 
mai per diverse osservazioni che Ira i due dati non esiste parallelismo stretto 
ed assoluto. Molti argomenti fecero supporre che l’influenza paratiroidea 
portasse ad una diminuzione globale del calcio nell’organismo e che per¬ 
tanto alle paratiroidi spettasse azione fissatriee sul calcio. E fu per lungo 
tempo incontrastala opinione che solo in grazia a questa funzione parati¬ 
roidea fosse possibile all’organismo di fissare complessi calcici nel sangue 
e nei tessuti. 

Non solo i dati della calcemia confortavano in questo senso, ma anche 
i reperti clinici sperimentali, forniti questi ultimi specialmente dai netti mi¬ 
glioramenti ottenuti trattando con dosi generose di preparati di calcio sia 
uomini affetti da tetania parati reopriva sia animali parati roidectomizzati. 
Entrò così nella terapia l’uso corrente di somministrare estratti paratiroidei 
in tutti quei casi in cui era presumibile essere in corso una decalcificazione 
dell’organismo o era desiderabile provocare una ipercalci Reazione dell’or¬ 
ganismo stesso. Deduzioni cliniche e fisiologiche da queste esperienze tera¬ 
peutiche non possono tuttavia ricavarsi poiché sia detto per inciso, tali 
estratti paratiroidei si dimostrarono in pratica quasi senza eccezione sprov¬ 
visti di ogni attività per deficiente preparazione tecnica. 

Ma queste cognizioni che apparivano così solidamente acquisite, do¬ 
vevano recentemente ricevere un forte colpo ad opera di alcune interes¬ 
santi osservazioni cliniche. 

Si era infatti da tempo notata una certa coincidenza tra tumori delle 
paratiroidi e malattie ossee. Per primi Askanazv (6), Erdheim (7) e Hop- 
pheinz (8) osservarono la presenza di un adenoma paratiroideo in casi di 
osteite fibroso cistica generalizzata o morbo di Recklingliausen. Questa ma¬ 
lattia che, come è noto, è caratterizzata da notevole decalcificazione di tutto 
l’apparato osseo, fu vista inoltre decorrere con ipercalcemia anziché con 
ipocalcemia. Osservazione questa che portava la prima incrinatura nel ca¬ 
stello delle nozioni codificate, in quanto portava la dimostrazione che, con¬ 
trariamente a quanto fino allora si era creduto, non solo il lasso del calcio 
nel sangue non decorre parallelo ai contenuto calcico dei tessuti, ma che 
fra queste due entità vi può essere divergenza e antagonismo. 

Tuttavia, essendo come già abbiamo detto, una profonda decalcifica¬ 
zione la nota più caratteristica del morbo di Recklingliausen, Mandi (9) an- 
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nettendo alle paratiroidi azione fissatrice sul calcio (come le vecchie teorie 
di Erdheim allora in voga volevano) trapiantava per primo nel 1925 quattro 
paratiroidi umane in un caso di osteite fibroso cistica- Ma non essendo 
giunto oon questo intervento a risultati positivi, abbandonando il criterio 
che l’aveva guidato e seguendo il consiglio di Schlagenliaufer, ricercò nel 
suo malato l’eventuale presenza di un adenoma paratiroideo, e trovatolo ilo 
esportò vedendo così il proprio paziente volgere a guarigione. 

Mandi, con l’intervento che è suo onore l'avere per primo effettuato, 
non solo apriva larghi e nuovi orizzonti alla terapia del morbo di Recklin- 
ghausen, ma metteva altresì in luce che almeno in questo caso l’ipertrofia 
delle paratiroidi si doveva considerare non secondaria alle lesioni ossee, ma 
bensì causa efficiente di esse. Cosa allora non solo discussa, ma anzi reci¬ 
samente negata. 

Incoraggiato da questo primo successo Gold (11) a sua volta tentava la 
prova e con fortuna nel 1927 in un caso di osteite fibroso cistica. Poi nel 
1929 erano Barr, Bulger e Dixon (12) che asportavano sempre in un morbo 
di Recklinghausen un adenoma paratiroideo, e dopo di essi ancora nume¬ 
rosi altri casi furono pubblicati ad opera di Bovd, Milgram e Stearns (13) 
di Snapper (14); Lanz (15); Hunter (10)-; Armami, Quick e Ilunsemberger 
(17) ecc. 


Moltissimi furono i malati in cui si intervenne; i risultati furono si 
può dire regolarmente buoni e singolarmente omogeno il decorso clinico 
post-operatorio in tutte le forme di vero, tipico Recklinghausen. Ma accanto 
a questi malati, incoraggiati dal buon esito in essi ottenuto, altri ne furono 
operati di forme varie, clinicamente almeno col Recklinghausen vero più 
o meno lontanamente imparentate. Ma nel complesso risultati buoni si eb¬ 
bero praticamente solo nei tipici casi, tanto che dal l’efficacia o meno del¬ 
l’intervento potrebbe quasi in questa malattia potersi forse ricavare un cri¬ 
terio diagnostico ex juvantibus. 

Considerazioni queste che fanno ritenere per Io meno jprematuro il 
concetto di taluni AA., fra i quali primeggia Lièvre, di riunire in un unico 
gruppo, sotto la denominazione che per ora dobbiamo considerare arbi¬ 
traria di « osteosi paratiroidea », accanto al morbo di Recklinghausen vero 
alcune forme spurie 'ed altre forme più o meno simili, che se hanno con 
esse talune assomiglianze esteriori, nulla sappiamo se le abbiano anche so¬ 
stanziali. Comunque in tali casi spesso fu rinvenuto un adenoma delle pa¬ 
ratiroidi, a volte invece si credette riscontrare una semplice iperfunzione di 
queste ghiandole. E la letteratura, limitando per ora l’affermazione al solo 
tipico morbo di Recklinghausen, è concorde neirattribuire alfablazione del- 
1 adenoma paraiiroideo azione curativa e spesso anche radicalmente gua- 
ritiva. 

In Italia il primo caso di Recklinghausen operato con successo di pa- 
ratiroidectomia è stato recentemente pubblicato da Alessandri e Frugo¬ 
ni (18) (1). 


(1) Più tardi in Italia nel 1929 erano Pieri e lanterna (10) che pubblicavano un caso 
di osteite fibroso-cistica in cui era stato fallo un trapianto di paratiroidi umane. Ma 
anche questa volta l visto l’insuccesso, come già Mandi aveva fatto fu esplorata la regione 
tiroidea e fu asportato, con esito in guarigione un adenoma paratiroideo. La seconda 
pai te del decorso, l’asportazione cioè dell adenoma, non è stata pubblicata, e mi è nota 
per gentile comunicazione verbale. 
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Dal punto di vista teorico a seguito di queste parati roidectomie si vide 
intanto un tatto di notevole interesse: e cioè che, asportando un adenoma 
paratiroideo o una o più paratiroidi più o meno iperfunzionanti, una cal- 
cemia alta si abbassava in concordanza alle cognizioni classiche; e che alla 
ablazione di una paratiroide seguiva la recalcificazione di un tessuto più o 
meno intensamente decalcificato; e che la eliminazione del calcio per burina 
diminuiva. 


Questi nuovi dati che contrastavano con le idee allora dominanti non 
potevano, come ben si comprende, non far nascere una nuova perplessità. 
E tutto il problema quindi della influenza delle paratiroidi sul metabolismo 
calcico veniva automaticamente risollevato; di più E intero meccanismo di 
azione delle paratiroidi appariva nuovamente dubbio ed incerto. 

Dalle ricerche e dai tentativi terapeutici un po’ ovunque eseguiti i con¬ 
cetti teorici infatti appaiono singolarmente confusi ed incerti. Cosi ad es. 
vediamo che in quelle malattie che hanno a base patologica fondamentale 
una decalcificazione di tutto l'organismo o ili parte di esso, viene a volte 
somministrato parathormone nelle solile dosi, a volte invece, con concetto 
del tutto opposto, vengono asportate in parte le paratiroidi. E la stessa pa¬ 
rai iroideclomia d'altra parte è stata recentemente praticata in forme mor¬ 
bose* fra loro cosi diverse, dall’essere sempre più diffìcile un sicuro orienta¬ 
mento in questo campo. Leriche (19) ad es. illustra in un suo recente ar¬ 
ticolo tre interessanti casi, riguardanti rispettivamente una sclerodermia, 
un cheloide ipertrofico dello sterno, ed una multipla artrite in parte salda¬ 
tiva. Tutti e tre questi casi operati presentarono con sorprendente rapidità 
miglioramenti notevolissimi. Ma va detto subito che tali risultati fu- 
rono estremamente transitori e d'altronde la stessa rapidità del loro 
intervenire e le modalità cliniche con cui si presentarono rendono lecita 
la supposizione che su tali reperti abbiano influito altri fattori (influenze 
psichiche, fenomeni vasomotori, stimolazioni meccaniche nervose, ecc., ben 
comprensibili in regione così riccamente vascolarizzata ed innervata (piale 
è il collo) ed ad ogni modo che i reperti stessi possano in parte almeno non 
esser subordinati alla funzione paratiroidea. Comunque, tralasciando la di¬ 
scussione sulla casistica di eccezione di Leriche e sull’eventuale possibilità 
di terapia chirurgica di essa (possibilità del resto sulla quale lo stesso Le 
riche si dimostra piuttosto scettico) noi solo vogliamo far presente, attra¬ 
verso le poche osservazioni più sopra riportate, come dallo studio di tali 
casi, per quanto interessanti, non può al momento ricavarsi alcuna dedu¬ 
zione di carattere fisiologico, deduzioni viceversa che giustificatameli le 
emergono dalla più numerosa, costante e completamente studiata casistica 
del morbo di Reeklinghausen nella sua forma tipica. 

E ad un dipresso le medesime riserve ci sembra vadano fatte per altri 
casi clinici, di recente resi noti; così è stato visto ad esempio che dalla 
paratiroidectomia benefiche influenze ritrarrebbero soggetti affetti da po¬ 
liartrite anchilosante, con anchilosi ossee in alto. Reperto questo curioso 
anche per la considerazione che si osserverebbe in questi casi un dissolvi¬ 
mento, una lisi di tessuto osseo preformato, mentre ila più vasta casistica 
del morbo di Reeklinghausen ci dimostra al seguito dell’ablazione di un 
adenoma paratiroideo una rimineralizzazione per Ho meno dell’osso, non 
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sappiamo se anche del restante -organismo. Onesto apparente contrasto ri¬ 
leva anche Leriche (19) il (juale tuttavia osserva che le ossificazioni anor¬ 
mali riscontrate nella economia sono sempre secondarie ad una rarefazione 
di vicinanza. Inoltre per Oppel (cilalo da Leriche (19) le ossificazioni pre¬ 
senti in corso di poliartrite anchilosante, potrebbero anche essere dovute ad 
una ritenzione calcica, nel senso di una insufficienza relativa di elimina¬ 
zione urinaria e fecale. Nelle malattie ossee ipercalcemiche in rapporto con 
le paratiroidi, la ipercalcemia potrebbe teoricamente dipendere quindi da 
due fattori: o da una decalcificazione veri ficai itesi a livello delle ossa, o da 
una diminuzione di eliminazione del Ca, o dai due fattori assieme; possibilità 
questa per ora puramente teorica. Mentre che se ancora una volta vogliamo 
riportarci al morbo di Recklinghausen, runico sicuro rappresentante del- 
l’iperparatiroidismo umano, vediamo che in esso, ed in modo indubbio 
nell iperparatiroidismo sperimentale, l’osservazione obbiettiva ha con cer¬ 
tezza messo in evidenza un aumentala eliminazione di Ga testimoniala dalla 
ipercalcemia. 

Abbiamo quindi una serie di dati contraddittori tra i quali è ben dif¬ 
ficile muoversi, e orientarsi verso la verità. Tuttavia dall’insieme delle os¬ 
servazioni dei ricordati autori un concetto sostanzialmente emerge, anche se 
inespresso, che merita di essere sottolinealo e cioè la possibilità che* il se¬ 
creto paratiroideo nè fissi nè mobilizzi il Ga, ma presieda alla sua normale 
distribuzione nell’organismo. E a questo proposito è interessante ricordare 
che Iiueger (citato da Leriche (19)) ha ottenuto il formarsi di depositi cal¬ 
carei eterotipici in alcuni organi di cani trattati con forti dosi di estratto 
paratiroideo. Concetto questo di notevole interesse che potrebbe darci ra¬ 
gione di molte delle apparenti contraddizioni, e sul quale avremo ancora 
occasione di ritornare, ma che per (pianto interessante non può al momento 
essere considerato che come una ipotesi ingegnosa. 

E non sono con queste ancora finite le contraddizioni che ovunque si 
riscontrano nella letteratura e che testimoniano della incertezza delle nozioni 
teoriche. Per esempio gli stessi Autori che intervennero con successo sulle 
paratiroidi per sindromi di decalcificazione, viste apparire di poi delle ma¬ 
nifestazioni tetaniche post-operatorie, tentarono porre a queste rimedio som¬ 
ministrando del Ca. Ed in genere per lo più con successo, almeno appa¬ 
rente. A parte l'efficacia terapeutica, che naturalmente giustifica a poste¬ 
riori ogni tentativo, la somministrazione di Ca in questi malati appariva a 
priori giusta? Certamente no. Infatti : una iperfunzione paratiroidea produce 
ipercalcemia e decalcificazione dell’organismo; si asportano allora in parte 
le paratiroidi: se ila asportazione risulta troppo abbondante ne sussegue te- 
tania. Come si comporta, noi ci chiediamo, in questo momento il ricambio 
del Ca? Nel sangue vi è ipocalcemia; l'eliminazione urinaria è diminuita 


fortemente; la deduzione logica dovrebbe quindi essere che è in corso una 
rapida, forse troppo rapida deposizione di Ca nei tessuti. Se dunque l’in¬ 
tervento è stato troppo generoso, o tale risulta per choc momentaneo delle 
residue ghiandole, si dovrebbe supporre che l’intero organismo non solo 
venga ad essere più ricco in Ca di prima, ma che diminuendo l’elimina¬ 
zione di questo, Ga si venga accumulando con un ritmo anche più rapido 
di quanto si desiderasse. 
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Insorgendo dei disturbi in tali condizioni, la logica a tulio dovrebbe 
portare eccello che alla somministrazione di nuovo Ca, di cui l’organismo 
è già al momento in superbitane»). Tuttavia, ripetiamo, i risultati paiono 
buoni. Anche qui di spiegazioni positive basate su fatti accertati nessuna 
ne abbiamo che ci soccorra e dobbiamo contentarci di ipotesi. Ci sembra si 
potrebbe ad esempio supporre che i disturbi più accentuati ed acuti siano 
da riferirsi alla rottura deH’equiiihrio elettrolitico del plasma per la brutale 
ipocalcemia che, rotto bruscamente l'equilibrio patologico, si instaura, forse 
per troppo rapida fissazione di Ca per parte dei tessuti. Se cosi fosse la som¬ 
ministrazione di sali di Ca, rialzando transitoriamente la calcemia, potrebbe 
dar conto dei risultali palliativi ma indubbiamente ottimi di questo mezzo 
terapeutico. 

Dunque una congerie di nozioni più o meno accertate, ma talune si¬ 
curissime, in apparenza in aperta contraddizione fra loro, fra le quali sin¬ 
golarmente diffìcile riesce trovare il filo conduttore. 

Per il momento, per fissare le idee, possiamo dire che fra contenuto 
calcico del sangue e dei tessuti non solo non vi è obbligatorio parallelismo, 
ma può esistere, ed esiste spesso, netto antagonismo. Possiamo dire che la 
ipercalcemia riscontrabile in talune contingenze patologiche non rappre¬ 
senta un aumentala ricchezza in Ca dell’organismo, ma al contrario che 
l’eccesso di Ca circolante h espressione di mobilizzazione di questo elemento 
dai suoi depositi naturali e del suo avviamento alla eliminazione. 

In complesso non è ancora stabilita con sicurezza la modalità di azione 
del paraihormone rispetto al Ca, la cui smobilitazione o difetto di fissazione 
sarebbe stata osservata in condizioni morbose che riconoscono a loro base 
tanto una iper che una ipofunzione delle paratiroidi- 

Comunque un fatto risulta sicurissimo ed è questo: che per attività 
delle paratiroidi (comunque indirizzata) e così verosimilmente sotto altri e 
diversi influssi, calcio può rapidissimamente venire mobilizzato dall’osso e 
rapidissimamente in questo rideporsi. Abbiamo detto rapidissimamente, ed 
infatti, benché ogni indagine diletta manchi in questo campo, gli esami ra¬ 
diologici ci dimostrano variazioni nell intensità dell’opacità ossea susse¬ 
guire con immediatezza singolarissima ad interventi sulle paratiroidi. Ad 
esempio, nel caso di morbo di Kecklinghausen descritto da Frugoni ed Ales¬ 
sandri (18), già 8-4 settimane dopo l'ablazione dell adenoma paratiroideo 
l'esame radiografico dimostrava netto ispessimento della corteccia ossea. 
Osservazione questa che senz'altro (e non è certo l’unico argomento che 
in questo senso deponga) ci riporta ad una revisione della fisiologia dell'osso. 
Accennare brevemente a questo argomento, non ci sembra al lume delle 
odierne nozioni, uscire dal nostro terna. 

L’osso oggi non può più essere considerato alla stregua di una inerte 
impalcatura, priva nell età adulta di ogni attività funzionale. Ma va pen¬ 
salo invece come i recenti studi ce lo presentano e ce lo fanno supporre, non 
solo come un tessuto, ma come un organo quasi, a cui spettano funzioni 
non indifferenti nell’economia dell'organismo. 

Le ricordate osservazioni cliniche sul morbo di Recklinghausen, vere 
esperienze sul l'uomo, dimostrano che un aumento del secreto paratiroideo 
può provocale una mobilitazione del Ca nell’osso, come dimostrano che una 
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diminuzione dello stesso secreto può provocare recalcificazione di esso. Ora, 
siccome l’osso contiene senza dubbio la quantità preponderante del calcio del¬ 
l’organismo, Ca che non veniva considerato nel bilancio di questo elemento 
in quanto l’osso stesso era ritenuto, come si è dello, un qualche cosa di statico 
e di immodificabile; ecco che ora il tessuto osseo viene ad avere un ruolo 
non solo notevole ma addirittura preponderante forse nel bilancio calcico. 

E non le sole paratiroidi hanno azione in questo senso, ma certamente 
tutta una serie di altri fattori. La composizione chimica normale dell’osso è 
assai poco studiata, pochissimo le sue variazioni fisiologiche; tuttavia, benché 
disperse qua e là nella letteratura e restate senza seguito e risonanza, ta¬ 
lune indagini possono trovarsi tutt altro che prive di interesse. 

Già nel 1874 Roloff (20) notava che in cavie tenute a dieta povera di Ca 
lo scheletro andava incontro ad una netta perdila di Ca, e, ciò che è di grande 
interesse dottrinano, il decremento del Ca portava seco una parallela dimi¬ 
nuzione del fosforo osseo, benché la somministrazione di questo elemento 
non fosse stata in alcun modo limitata. 

Secondo le analisi di questo A. negli animali tenuti a dieta ricca di Ca, 
per 100 gr. di osso fresco vi erano 28,0 gr. di Ca; 22,1 gr. di P 2 0 3 , contro cifre 
rispettivamente di 0,3 gr. e 4,9 gr. negli animali a dieta calciopriva. Dif¬ 
ferenze come si vede quindi veramente enormi. Ma se anche quantitativa¬ 
mente i risultati di Roloff possono essere discutibili (forse infirmati da ine¬ 
sattezze di tecnica) la sostanza dei fatti appare fuori di discussione. La con¬ 
fermano altri Autori con divari di cifre per verità assai minori e fra essi ri¬ 
corderemo >oit (21), Bi ! lei t (22), Aron e Sahauer (23), ecc. 

E così da numerosi autori fu osservata diminuzione di ceneri, di Ca. e 
quasi sempre anche di fosforo nello scheletro particolarmente di animali da 
esperimento, ma anche nell’uomo in diverse contingenze morbose quali 
Losleomalacia, il rachitismo, ecc., (Mac Cruden (24), Gassmann (25), Telfer 
(26), Elliot, Creichton e Ori* (27) ricerche che possiamo qui solamente ac¬ 
cennare, ma che tutte dimostrano la possibilità di rapidi scambi minerali 
tra l’osso e il restante organismo. Particolarmente interessante nelle ricer¬ 
che di Elliot e collaboratori la constatazione che non tutte le ossa si compor¬ 
tano egualmente, ma che ad esempio nei ratti indotti in istato di rachitismo, 
mentre diminuisce il contenuto in ceneri di tutte le ossa dello scheletro, au¬ 
menta quello della mandibola. 

E siccome nelle antiche e interessanti ricerche di Roloff, abbiamo segna¬ 
lato il reperto che una dieta calciopriva induce alterazioni ossee rivelate dalla 
diminuzione di calcio e di fosforo, elemento questo che non fu per niente 
razionato; vai la pena di ricordare le belle e più recenti ricerche di Gut- 
mann e Franz (28) che videro tra l’altro apparire lesioni simil-rachitiche 
(con abbassamento del fosforo inorganico piasmatico) per somministrazione 
generosa di fosforo con gli alimenti (86 mmgr. % di fosforo contenuto ne¬ 
gli alimenti). 

Quindi una sindrome si mi!-rachitica e pertanto di decalcificazione per 
sola larga somministrazione di fosforo. 

Abbiamo in ciò evidentemente un’altra prova degli stretti rapporti fun¬ 
zionali che legano neH’econoniia déH’organismo questi due elementi, rap¬ 
porti purtroppo ancora troppo oscuri e mal noti. 
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Ma per ritornare alla tisiologia dell osso e senza dilungarci di più, già 
ì dati che abbiamo riportato indubbiamente testimoniano delTalla dignità 
biologica e funzionale di questo tessuto. 

L’osso dunque deve oggi venire considerato come un deposito di sali 
minerali al quale con ogni verosimiglianza Torganismo attinge per man¬ 
tenere costante nel sangue, ed attraverso ad esso nei tessuti, il tasso di alcuni 
elementi, del Ga in special modo. Ed il meccanismo di questa riserva dicia¬ 
mo così a disposizione dei bisogni cellulari, fa perno principalmente su due 
fattori: uno umorale in dipendenza delle paratiroidi, delle vitamine intro¬ 
dotte, e verosimilmente di altri ormoni; uno vascolare dipendente dal siste¬ 
ma vasomotore. Tulle le volte infatti che in corrispondenza di un tessuto os¬ 
seo la circolazione si fa più attiva, Tosso stesso si rarefà come Leriche e Po- 
licard hanno dimostrato. 


Non dobbiamo del resto dimenticare quella che è la provenienza embrio¬ 
logica dell’osso, che altro non rappresenta, come ognuno sa, che una for¬ 
ma di differenziazione del tessuto connettivo. Tessuto connettivo, che esso 
pure trascurato fino a pochi anni or sono nella sua attività fisiologica, e solo 
considerato come un tessuto di sostegno e di congiunzione, viene viceversa 
oggi tenuto in conto di un vero sistema cui spetta una complessa attività 
biologica. In particolare è ben noto che per l’appunto al connettivo si rico¬ 
nosce oggi la massima importanza quale regolatore dell’equilibrio elettroli¬ 
tico, del bilancio acido-base, ecc., e chiara dimostrazione ne abbiamo in una 
larga serie di ricerche (Schade, Zondek, Condorelli, Volterra, ecc.) che sa¬ 
rebbe fuori di luogo qui specificare. 

Possiamo invece concludere, per quanto riguarda il tessuto osseo, che 
nella sua genesi troviamo un argomento di ben ampia portata che ancora 
ci riafferma nel concetto, che si può ritenere per Io meno nelle sue grandi 
linee pacifico, che cioè Tosso cui prima al di fuori del suo compito di 
sostegno si era negata dignità funzionale, va invece ritenuto coefficiente 
prezioso delTequilibrio fisico-chimico dellTorganismo al cui mantenimento 


attivamente coopera. 

Ma, ritornando addietro, ricordiamo che abbiamo trovali dati contraddi¬ 
tori relativamente alTazione delle paratiroidi, e che di fronte a elementi che 
fanno pensare l’ormone paratiroideo atto a provocare già fisiologicamente 
una perdita di Ga per parte dell’organismo, di fronte agli opposti argomenti 


clinici che trovando benefico il Ca nella tetania paratireopriva fanno pen¬ 
sare ad una azione fissatrice sul Ca del parathormone, di ironte ancora al¬ 
l’ipotesi prima avanzata che il parathormone non accresca nè diminuisca 
la quantità di calcio nell’organismo, ma ne modifichi la sua distribuzione; di 
fronte a queste \arie ipotesi un’altra ve ne è di notevole valore che per 1 ap¬ 
punto dallo studio del comportamento dell’osso in diverse evenienze mor¬ 
bose ci è suggerita, ed è la ipotesi che funzioni antagoniste spettino al pa¬ 
rathormone in rapporto alla sua dosatura. Non è a priori da escludersi che 
a dosi piccole si abbia azione fissatrice; a grandi dosi smobilizzatrice del Ca. 
È questo un modo di vedere che trova conforto per analogia particolar¬ 
mente nel l’attività dell’ergosterina irradiata sul sistema osseo. È noto che 
questa sostanza si comporta per l’appunto in tal maniera. È noto che la sin¬ 
drome rachitica, sindrome nettamente di decalcificazione e di mancata cal- 
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Alligazione, è dovuta a deficienza di questo elemento. È noto che la sorn- 
ministiazione dì hrgoslerolo irradiato è capace di correggere un precedente 
rachitismo provocando la calcificazione ossea. D’altra parte noi anche sap¬ 
piamo che in animali sani il sopradusarlo di ergosterina porta ad una sin¬ 
drome similrachitica con decalcificazione ossea, ed inoltre, reperto di note¬ 
vole importanza e del quale non sfuggirà l'analogia con (pianto prima è 
stalo ricordato a proposito del paraihormone, porta alla formazione di depo¬ 
sili calcici in altri organi e tessuti (kreitmair, Moli, Kroetz, Iiotlinger). Sul 
quadro clinico e sul comportamento del chimismo minerale nel rachitismo 
vero, ossia nel quadro da carenza di ergosterolo, ci sembra superfluo spendere 
parole: troppo esso è noto ed universalmente conosciuto. Solo ci piace rilevare 
che questa (tanto se spontanea che se provocata) è una forma tipicamente da 
decalcilicazione (non soltanto da diminuita calcificazione ossea) e che decorre 
con una calcemia che vorremmo considerare praticamente normale, anche se 
da taluni autori è dato un aumento e da ailri autori una diminuzione della 
calcemia (si tratta sempre di cifre assai tenui) mentre, con assoluta costanza 
c parallelismo alla gravità del quadro clinico, è diminuita la fosfatemia (fu 
sforo inorganico). Iniziata la somministrazione di ergosterolo si inizia iapi- 
damente la mineralizzazione ossea e con essa rapidamente torna alla norma 
la composizione chimica del plasma. Se ora si passa al sopradosaggio dell’er¬ 
gosterolo stesso interviene una nuova sindrome di decalcificazione, simile ma 
non identica a quella da carenza di tale vitamina. Di questo quadro morboso, 
lino ad oggi almeno noto solo come quadro sperimentale, essendo meno 
conosciuto non ci sembra inutile nè fuori del nostro argomento dare un 
breve quadro, il che faremo molto succintamente seguendo, fra le taide, le 
esperienze di Robert Soeur (29). 

Questo Autore sperimentando su cavie giovani trattale con larghe dosi 
di ergosterolo irradiato ebbe come risultati generali: un arresto di crescila 
in tutti gli animali, una perdita di peso assoluto e relativo ed una serie di 
altri sintomi: inappetenza, diarrea, perdita di peli ecc.; quindi, dopo un 
certo tempo, i soggetti venivano a morte. All’autopsia si riscontrava che le 
sezioni di organi trattati alla Von Rossa rivelavano la presenza di depositi 
eterotipici di Ca, specie nei reni, cuore, aorta, più raramente nei polmoni, 
stomaco o intestino, conformemente ai già ricordati risultali di altri autori. 
In cinque casi inoltre, sacrificando gli animali quando si trovavano in pre¬ 
carie condizioni, la calcemia apparve aumentata: da 10,4 a 11 , fi mmgr.% 
contro 9,5, 10,5 mmgr. % dei soggetti normali. Dal punto di vista osseo il 
fenomeno che più colpiva era un evidente riassorbimento; lo strato corticale 
delle ossa lunghe era divenuto sottile; i canalicoli di Havers più ampi del nor¬ 
male erano ripieni di midollo che nulla presentava di patologico e di osteo- 
blasti. Queste alterazioni erano sopra!ulto manifeste nelle melafisi delle ossa 
lunghe e nelle regioni iuxla-cartilaginee delle costole. Si verificano infine 
frequentemente fratture patologiche totali o parziali. Lo stesso Autore, speri¬ 
mentando poi su topi adulti otteneva risultati simili a quelli fornitigli dalle 
gio\ani cavie. Solo, data la maggiore sensibilità dei ratti, i fenomeni si svol¬ 
gevano in modo più rapido. Vi era ipercalcemia (14,7) iperfosfatemia (8,4) 

alteiazioni ossee simili a quelle riscontrate nelle cavie; calcificazioni etero- 
►tipielle più notevoli. > 
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Le ricerche che abbiamo ora riportato a titolo di esempio ci danno un 
quadro dell’iperdosaggio da ergosterolo abbastanza ampio, chiaro e nelle 
grandi linee sufTìcientemente conforme alla abbondante sperimentazione in 
materia, sì da esimerci da maggiori dettagli. Dall'insieme dunque risulta 
che quadri abbastanza simili (non sovrapponibili nè i’uno nè l’altro) alle 
omeopatie paratiroidee, come oggi si tende a chiamarle, possono aversi tanto 
per difetto che per eccesso di ergosterolo. 

Potrà farsi eguale ipotesi per il parathormone? Certo le analogie fra 
queste due sostanze sono notevoli e non solo limitate a quelle ora esposte; 
analogie tali da permettere, sembra a volle almeno, azione vicaria tra Luna 
e l’altra. È argomento questo clic ben meriterebbe di essere studiato a fondo. 

Ricorderemo solo qualche dato a titolo di esemplificazione. Così è stato 
visto sperimentalmente su conigli che gli incidenti consecutivi a paratiroi- 
dectomia venivano beneficamente influenzali dalla somministrazione di Ergo¬ 
sterolo irradialo (Lesné, Dubois, e Simmonet (30)). Questi Autori videro in¬ 
fatti che la tiro-paratiroidcctomia era seguita nel coniglio da accidenti teta¬ 
nici mollali con ipocalcemia nel 70% dei soggetti operati. Il 30% degli ani¬ 
mali sopravviveva invece indefinitamente. Ora somministrando ergosterolo 
irradiato per bocca, alla dose di 1 centgr. al giorno, nelle medesime condi¬ 
zioni sperimentali essi osservarono che, se I’ipocalcemia post-operatoria com- 
pariva come di regola, non era seguila però da accidenti di telania nè da altri 
sintomi di sorta. Questo trattamento inoltre accresceva notevolmente la durata 
della sopravvivenza, essendo questa in media di 17 giorni nei soggetti trattati, 
inferiore a 4 giorni nei soggetti soltardo parai iroidectoinizzati. Constatarono 
infine che le convulsioni non apparivano che qualche ora prima della morte. 
Vi sarebbe quindi in questo caso una certa similitudine di azione fra Ergo¬ 
sterolo e Parathormone. Ed anche i quadri ottenuti con sopradosaggio di que¬ 
ste due sostanze avrebbero molti punti di contatto. Cyòrgy (31), trattando dei 
giovani ratti in crescenza con circa 5 milligr. di Ergosterina irradiata a] dì, 
e tenendoli ad una dieta normale non molto ricca di Ca, vide apparire un’iper- 
calcemia, da 15 a 17 milligr. % contro circa i 10 milligr. % dei soggetti 
normali. 

Inoltre si stabilì un quadro di decalcificazione con zone di osteoporosi 
specialmente alle diafisi e alle subepifisi e l’autore pensa a questo proposito 
che la sostanza spongiosa degli strati ossei subepifisari rappresenti una specie 
di deposito e di magazzino di Ca più facilmente mobilizzabile, senza però 
spiegare nè documentare le ragioni di questo suo concetto. 

E molte altre ricerche similari sui rapporti fra ergosterolo irradiato e Ca 
sono state fatte (Levaditi e Li Yuan Po (32) eoe.) che tralascio per brevità. 

Ma se come prima dicevamo da molte osservazioni accertate risulta da 
un lato che di una certa analogia si. può parlare nei confronti fra Parathor¬ 
mone ed Ergosterina irradiata (le esperienze sopra riportate depongono anche 
in questo senso) bisogna altresì dire che d’altro lato un certo antagonismo è 
forse a volte riscontrabile fra questi due elementi. 

Verger, Delmas-Marsalet e Brousfet (33) hanno per esempio pubblicato 
un caso di tipico morbo di Recklinghausen con fratture spontanee, che dopo 
diversi e infruttuosi tentativi terapeutici, fra cui un prolungalo trattamento 
con raggi ultravioletti, fu visto volgere a guarigione funzionale dopo un lungo 
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periodo di cura consistente in iniezioni endovenose di gluconato di Ca, e di 
50 goccie al giorno di Ergosterolo irradiato. 

In questo caso Parathormone ed Ergosterina irradiata agirebbero dunque 

in qualità di antogonisti. Ma anche senza voler troppo valorizzare questo caso 

clinico, indubbiamento interessante, ma unico nella letteratura e al quale 

quindi non si può per ora attribuire valore probativo, non saranno certa- 

mentemente sfuggite ile differenze sostanziali nel componente minerale tra le 

sindromi da carenza e da iperdosaggio di queste due sostanze. Nella carenza 

vitaminica (rachitismo) si ha abbassamento del fosforo piasmatico e calcemia 

praticamente normale; nella carenza di parathormone (tetaniaj si ha ipocalce- 

mia di grado notevole mentre non risultano variazioni del lasso fosforico. Al 

contrario nell’iperdosaggio di ergosterolo (quadro sperimentale) si ha ipercal- 

c emia accompagnata da iperfoslatemia; nell iperdosaggio da parathormone 

(quadro sperimentale e morbo di Reckbnghausen) si ha pure ipercalcemia ma 
con ipofosfatemia. 

Tacendo per brevità di numerosi altri reperti, ci pare utile marcare che 
le differenze ora accennate non possono essere tenute in conto di dettagli su 
CU] si possa anche sorvolare, che, per la loro natura stessa, stanno ad indicare 
una diversità sostanziale di meccanismo morboso, se anche il quadro clinico 
ultimo cui esso porta, possa per avventura coincidere od assai somigliare. E 
questo abbiamo tenuto a mettere in rilievo perchè se è giusto, colpitila qual¬ 
che analogia esterna tra vitamina antirachitico e parathormone, pensare per 
similitudine ad una azione duplice e contrapposta del parathormone stesso a 
seconda del suo dosaggio, questa similitudine non può valere che ad indicare 
una via di ricerca forse proficua, ma certamente non costituisce di per se, non 
diciamo una prova, ma neanche un argomento favorevole. 

Oia vediamo se allo studio dei fatti questa possibilità regge o meno. Spe 
ci fica men te nulla ci dice in questo senso la letteratura, che questa questione 
crediamo di essere i primi ad affrontare; tuttavia da taluni reperti collaterali 
qualche notizia per lo meno indiretta può essere ricavata, e diciamo subito 
che tali indizi depongono, a nostro giudizio, tutti in senso negativo di fronte 
alla questione che ci siamo posta. 

Infatti non risulta che nella spontanea umana carenza da parathormone 
(tetania) si vada incontro a fenomeni di decalcificazione per lo meno di un 
qualche lilievo. Per esattezza qualche osservazione che depone in questo senso 
esiste nella letteratura, ma si tratta di fatti di scarso rilievo, così rari e non uni¬ 
voci, che non sapremmo attribuire loro particolare valore. D’altra parte intro¬ 
ducendo parathormone sia in organismi che di esso si trovano in carenza, sia 
in organismi sani, si assiste, è noto, ad un aumento della calcemia coi stret¬ 
tamente proporzionale alla dose di parathormone qualunque essa sia, che, co¬ 
me si sa, tale aumento è stato adottato appunto come criterio per la titolazione 
del parathormone stesso. Ora viceversa nel caso supposto parrebbe logico si 
dovesse, somministrando parathormone ad un animale parati reoprivo, osser¬ 
vale in un primo tempo una determinata azione, che si invertisse quando le 
dosi introdotte divenissero eccessive e quindi tossiche, come abbiamo visto 

intervenire nell’animale rachitico trattato con valori normali od ipernormali 
di vitamine. 

Non riteniamo con questo di aver risolta la questione da noi prospettata e 
che anzi tuttora ci sembra meritevole di attento studio; solo possiamo dire che. 
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al momento attuale, delle diverse teorie ventilate appare forse la meno ade¬ 
rente alla realtà dei fatti. 

Ed allora e per concludere, mentre possiamo affermare con assoluta sicu¬ 
rezza che le paratiroidi hanno influenza certa e costante sul ricambio del Ca, 
e che anzi forse questa è la principale delle loro attività, non siamo per nulla 
in grado di specificare di che genere sia tale attività; diversi dati costringen¬ 
doci a pensare ed a supporre, come già abbiamo lungamente dettagliato, in 
senso antagonista. Bisogna però riconoscere che, per chi guardi la questione 
ex novo, senza preconcetti, liberandosi e rendendosi indipendente dalle que¬ 
stioni dottrinarie e dalle diverse teorie da esse sorte, per chi voglia basare il 
proprio modo di vedere solamente sui fatti obbiettivamente emersi e sicura¬ 
mente accertati, parrebbe oggi prevalere il concetto che l’ormone paratiroideo 
è elemento anziché economizzatore, come le vecchie teorie di F.rdheim vole¬ 
vano, mobiAizzatore e impoveritoli del Ca delTorganismo, forse e sopratutto 
regolatore della normale distribuzione del Ca fra i singoli organi e tessuti. 

Ma questa che noi prospettiamo non è nemmeno una ipotesi : è soltanto 
il nostro personale modo di vedere, il concetto che della questione ci è parso 
indispensabile formarci allo serpo di dare una base al piano di ricerche che 
ci proponevamo di svolgere. 

Solo lo studio accurato ed il più possibile completo del ricambio minerale 
e particolarmente calcico in rapporto alle paratiroidi, potranno dire se e quanto 
vi sia di vero nel concetto ora enunzialo. Allo studio di qualche lato almeno 
di questo complesso problema è dedicato il presente lavoro. 

Ricerche personali. 

Non crediamo che dal lato sperimentalo ia questione non possa essere 
risolta che attraverso un vasto ed organico piano di ricerche che affronti il 
problema in tutti i suoi lati; ci sembra indispensabile determinare il conte¬ 
nuto calcico separatamente in tutti i diversi organi e tessuti in animali in 
sopradosaggio di parathormone; in animali trattati con dosi piccole di esso 
parathormone; ed infine in animali paratireoprivi. Queste cifre dovrebbero 
essere raffrontate con quelle ricavate dal dosaggio globale del calcio nellTin- 
tero organismo. Ed infine appare necessario stabilire per ogni singolo gruppo 
di animali il bilancio dell'inirodimene e dell eliminazione del Ca nei diversi 
periodi. 

Si tratta evidentemente di una enorme mole di lavoro e di superare dif¬ 
ficoltà tecniche non indifferenti, nel maggior numero dei casi di cominciare 
dallo stabilire i corrispondenti valori fisiologici per lo più non o mal noli. 
Verosimilmente solo talli difficoltà di ordine materiale si sono frapposte fino 
a qui alla esecuzione di tali indagini, ma è evidente che solo battendo questa 
strada si potrà veramente chiarire l'attività delle paratiroidi esplicata in re¬ 
lazione al ricambio calcico e minerale. 

Allo studio di questi problemi vado da lungo.tempo lavorando, sotto la 
guida del prof. Melli clic qui ringrazio. Sarà intanto riferito su di una parte 
limitata di un primo gruppo di ricerche. 

Siamo partiti per le ricerche di cui adesso riferiremo dalle osservazioni 
di Jaffè, Bodansky e Blair (34) i quali contrariamente a Macleod e Taylor (35) 
che ritennero la cavia insensibile al parathormone, la trovarono non solo sen- 



178 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


si bile a questo, ma riuscirono a riprodurre in essa un quadro clinico ed ana- 
tomo-patalogico estremamenle simile a quello dcH’umano morbo di Recklin- 
ghausen. Questi autori sperimentarono su cani c su cavie; da queste ultime 
ebbero i risultati più brillanti; ottenendo sì nei cani un riassorbimento nella 
zona corticale spugnosa, ma non però la tipica sostituzione fibrosa. II diverso 
comportamento dei due animai' fu riferito a differenze riscontrabili nel meta¬ 
bolismo di essi, e al fatto inoltre che nel cane si giunge ad un 'ipercalcemia 
mortale in tempo così breve da non permettere il prodursi di lesioni ossee. 

Trattando invece delle cavie, quesli autori videro sorgere in esse un (pia¬ 
tirò del tutto simile a quello dell’osteite fibroso cistica, con decalcificazione 
seguita da sostituzione di tessuto fibroso, con formazione di cisti ossee rac¬ 
chiudenti proliferazioni a cellule giganli, ecc. Questi animali, del peso circa 
di 300-400 grammi, non erano tenuti a dieta speciale e venivano iniettati 
o con dieci unità di parathormone al giorno per un periodo di 3-4 settimane, 
oppure con venti unità al giorno per 2-3 settimane, o in line anche facendo 
una iniezione unica di circa 00 unità. 

Wilder e Johnson (36), circa un anno'più tardi, ripresero queste espe¬ 
rienze su cani e topi giovani, ed anche essi videro riprodursi, sotto la influenza 
di ripetute iniezioni di parathormone (da 2 a 20 unità al giorno), le carat¬ 
teristiche alterazioni scheletriche del morbo di Recklinghausen : riassorbi¬ 
mento lacunare delle trabecole e della corticale dell'osso con rimpiazza¬ 
mento del midollo e della corteccia per parte di connettivo fibroso, forma¬ 
zione di cisti con cellule giganti ecc. (1). 

Noi ci siamo proposti di dare più sicura base a queste osservazioni, deter¬ 
minando direttamente nelle ossa e nel sangue il contenuto in Pii e Ca dopo 
un trattamento con parathormone. Determinazioni che per l’osso non erano 
state mai eseguite e che a priori apparivano capaci di dare sicura base speri¬ 
mentale alla affermata decalcificazione, spesso ammessa sulla scorta di dati 
collaterali, ma mai direttamente constatata. Facendo fede sugli ora ricordati 
reperti di Jaffé, Bodansky e Blair scegliemmo ad animale da esperimento la 
cavia; un gruppo di sei animali è stato trattato per la durata di venti giorni 
con 25 unità di parathormone al giorno per cavia; altri due animali hanno 
subito il medesimo trattamento per un periodo di trenta giorni; un gruppi 
di sei cavie normali è stalo tenuto per controllo. 

Prima di iniziare il trattamento venne prelevato sangue a tutti gli animali, 
compresi i controlli, per la determinazione del tasso del Ca nel sangue. 11 san¬ 
gue fu prelevato preferibilmente a digiuno, ma inconslanteinente tuttavia, fa¬ 
cendo fede per questo a numerose ricerche che dicono non presentare la cal- 
cemia notevoli variazioni in rapporto eoi pasti. 

Le determinazioni furono eseguile sul siero, per quanto possibile privo di 
emoglobina, preferendo questo al sangue totale come vero rappresentante del- 
Tequilibrio elettrolitico dell organismo, e preferendo inoltre non andare sog- 


(1) Questi autori sottoposero inoltre un uomo di 35 anni, volontariamente offertosi, 

od un trattamento giornaliero di 50 unità di parathermone, constatando in breve tempo 

le caratteristiche modificazioni del metabolismo minorale; ipercalcemia, ipofosfatemia, 

ipercalciuria e iperfosfaturia Circa al dodicesimo giorno insorsero dolori ossei e astenia 

muscolare come ad un dinrosso è r iscontrabile nell’osteite Iil raso-cistica. e fu dovuto 

» 

sospendere I esperimento. 
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getti al piccolo errore portato dal contenuto in Ca dei globuli rossi, per quanto- 
questo sia stato dimostrato così piccolo da essere praticamente una entità tra¬ 
scurabile. Nelle medesime condizioni tu nuovamente determinata la calcemia 
al termine del trattamento e parallelamente nei controlli. Su questo materiale 
fu eseguilo anche il dosaggio del Pii, che non fu ricercato prima del tratta¬ 
mento per non soli rane .troppo sangue agli animali. 

Sull'osso fu determinato il contenuto in Pii ed in Ca e d inoltre da un lato 

il residuo secco e il contenuto idrico, dall'altro le sostanze organiche e le 
ceneri. 

Va notato che fra i due gruppi di determinazioni non esiste nessun rap¬ 
porto in quanto che il prelevamento del residuo secco dopo sgrassamento non. 
tu compiuto quantitativamente, e ciò allo scopo di evitare possibili cause 

d'errore asportando frammenti o peluzzi di carta provenienti dai ditali 
estrattori. 

La quantità di ceneri contenute nell’osso è stata determinata perchè ca¬ 
pace di dare indicazioni generiche sulla demineralizzazione di esso, non so¬ 
lamente del suo contenuto in Ca, e perchè sappiamo d’altra parte dai lavori 
della scuola di Rondoni, unici esistenti (Pozzi e Preio 37) che effettivamente 

in animali sottoposti a sopradosaggio di parathormone è riscontrabile una di- 
munizione di esse ceneri. 

La determinazione del peso umido e secco e (póndi della perdita di acqua 
(determinazione sicuramente inesalta giacché per la necessità di pulire rapida¬ 
mente l'osso non furono tolti del lutto i frustoli di lessuto ad esso aderenti) 
è stala fatta perchè capace forse di dare qualche utile ragguaglio, nonostante 
le imprecisioni ora riportate e imposte dalla tecnica. Infatti appariva possibile 
che, come in sostituzione deH’elemento minerale diminuito si ha un aumenlc 
ielativo di sostanza organica (diminuzione di ceneri) così potesse aA^ersi an- 
i he un aumento relativo di acqua. Molto più che svariale alterazioni nel ricam¬ 
bio idrico sono stale da molte parli ammesse anche al seguito di turbata fun¬ 
zione paratiroidea. 

Per avere dei dati attendibili di confronto nei dosaggi del Ca eseguiti 
sulle ossa, non essendo possibile confrontare come per il sangue i reperti 
prima e dopo il trattamento con parathormone, eseguimmo un certo nu¬ 
mero di determinazioni in animali normali. In un gruppo di 3 cavie le 
determinazioni vennero falle sul residuo secco dell’osso, non sgrassato, e 
come cifra media ottenemmo 2o,80 gr. di Ca %. In un altro gruppo di 0 
cavie le determinazioni vennero fatte contemporaneamente a quelle dei sog¬ 
getti trattati; e, come in questi, venne usato il residuo secco dell’osso dopo 
sgrassamento. Come cifra media si ottenne questa volta un contenuto di 
25,07 gr. di Ca % (vedi tabelle). 

A rendere più complete le nostre indagini, le cavie 3, 4, 5 del primo 
gruppo (trattato per 20 giorni) furono radiografate per orientamento dopo 
il trattamento. Le due cavie 7, 8 del secondo gruppo (trattato per 30 giorni) 
furono radiografale prima e dopo il trattamento stesso. Inoltre sono stati 
allestiti preparati istologici delle ossa di soggetti normali e dei soggetti iniet¬ 
tati con parathormone. 

Le cavie erano del peso di circa 300-400 gr. l una; i soggetti prescelti 
erano maschi per evitare che eventuali gravidanze falsassero le ricerche; 
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adulti, allo scopo che le ossa non si modificassero in corso di trattamento. 
Non furono usate diete speciali. 

È stato usato parathormone Lilly (preparalo secondo il metodo Gollip) 
in fiale da 5 oc. contenenti 100 unità. 11 parathormone veniva iniettato sotto 
cute, lungo la schiena in un un primo periodo, nel sottocutaneo dell’ad¬ 
dome in un secondo periodo. Questo perchè dopo un certo numero di pun¬ 
ture, la zona in cui si iniettava diveniva leggermente infiltrata e dura. Fu 
questo l’unico inconveniente dato dal trattamento, nel resto benissimo tol¬ 
lerato. 

Per Ile calcemie di partenza venivano prelevati dalla carotide di ogni sog¬ 
getto circa 5 cc. di sangue. 

Parecchi giorni di riposo erano poi concessi all’animale prima di 
iniziare il trattamento. Per le calcemie da eseguirsi a fine del trattamento il 
sangue veniva raccolto tre ore dopo I ultima iniezione di parathormone, in 
maggior quantità possibile, dalla carotide dell’animale che veniva così ucciso 
per dissanguamento. 

In questi piccoli interventi non fu mai usata narcosi. Ottenuto così il 
sangue, questo veniva fatto sierare in termostato, il siero veniva ricavato 
per centrifugazione, e conservato (quando non fosse sialo usato immediata¬ 
mente, il che però costituì una eccezione) in provette paraffinate, in ghiac¬ 


ciaia. 


La determinazione del contenuto in Ca del siero veniva eseguita se¬ 
condo il metodo Melli semplificalo, semi micrometodo (38) Come di con¬ 
suetudine ogni determinazione veniva fatta in doppia copia. 

Inoltre immediatamente dopo la morte di ogni animale, si prelevò in 
ognuno di essi il femore sinistro. Il femore, appena prelevato, venne il più 
rapidamente possibile pulito dai tessuti molli aderenti e dal midollo; que¬ 
sto nel modo migliore concesso dalla rapidità necessariamente imposta dal 
pericolo che l’osso subisse una perdita notevole dell’umidità. Quindi l’osso 
venne messo in un pesafiltro a tenuta perfetta, e precedentemente tarato, 
e subito pesato alla bilancia analitica. Portato quindi in stufa a 96° dove 
era lasciato 40 ore. Dopo raffreddameli lo in essiccatore, si ripetè la pesata. 
Si determinò così la perdita di acqua subita dall’osso. L’osso, ora ben secco, 
venne pillilo esternamente ed internamente colla massima cura; quindi sbri¬ 
ciolato con grosse pinze, ed infine finemente tritato in mortaio. La polvere 
di osso fu poi raccolta in piccoli ditali estrattori numerati, che vennero quindi 
tenuti per 14 ore in alcool bollente (pallone munito di refrigerante a rica¬ 
dere). L’alcool fu rinnovato una volta o due nel corso dell’estrazione. Dopo 
14 ore circa di permanenza in alcool, i ditali estrattori vennero tolti, rapi¬ 
damente asciugati e portali al Soxlet dove si estrassero con etere per 24 ore. 
Noi eseguimmo in sostanza per questa parte dell’operazione quasi alla let¬ 
tera la tecnica di Betke, Steenlock e Nelson (39) consigliata da Rondoni e 
di cui si servirono recentemente anche Pozzi e Preto. Dopo 24 ore si tra¬ 
sferì la polvere di osso in crogiuoli numerati corrispondentemente e tarati 
dopo essiccamento. I crogiuoli vennero poi posti ih stufa a 96 gradi per 
un ora, raffreddati in essiccatore e nuovamente pesati alla bilancia analitica, 
determinando così la quantità di osso secco e sgrassato posto in opera. 

Fatto questo si procedeva all'incenerimento dell’osso. Il crogiuolo, posto 
allora in posizione inclinata su di un triangolo, fu riscaldato con un becco 
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Buiisen, poco per volta, iniziando il riscaldamento dall’orlo del recipiente 
ed avendo cura di proiettare contemporanamente la fiamma di un altro Bun- 
sen nell interno del crogiuolo stesso, allo scopo di evitare ogni possibile per¬ 
dita di sostanza. Quando la polvere di osso non emetteva più fumo, il cro¬ 
giuolo veniva posto in muffola elettrica e ivi tenuto fino a completo incene¬ 
rimento (3 ore circa). 

Dopo raffreddamento si procedeva ad una nuova pesata alla bilancia ana¬ 
litica, determinando cosi la percentuale di cenere. Va notato che le ceneri, e 
più ancora la polvere d’osso secco grassato sono notevolmente igroscopiche; 
di necessità la pesata deve essere eseguita il più rapidamente possibile. 

Dovemmo di poi allestire le soluzioni delle diverse ossa, su cui dosare il 
Ca. Queste vennero fatte riprendendo la polvere d’osso in HC1 N/I, usato 
in quantità proporzionale al peso dell’osso da riprendere (in ragione di 
5 c.c. di HC1 N/I per 100 milligr. di oisso secco sgrassato), e portando poi 
tutto a 100 c.c. in palloncino larato, con acqua distillala. 

Per facilitare lo scioglimento della polvere di osso in HG1 sarà bene scal¬ 
dare il crogiuolo con un becco Bunsen, rimescolando contemporaneamente 
la soluzione con una bacchetta di vetro. 11 liquido non va portato però al¬ 
l'ebollizione per evitare il pericolo che piccole gocci e di HG1 siano proiet¬ 
tate all’esterno. Il crogiuolo e la bacchetta di vetro andranno poi natural¬ 
mente lavati 2-3 volte con acqua distillata, ed il liquido di lavaggio verrà 
ogni volta travasalo nel palloncino che dovrà essere portato a marca. 

Noi ottenemmo così una soluzione contenente in 100 cmc. tutto il nostro 
osso. Non sempre le soluzioni erano però limpide. Ma lo diventavano quando 
veniva fatta una ulteriore diluizione, calcolata in modo da contenere un mil¬ 
ligrammo di osso secco per 1 cmc. Di questa seconda ed ultima soluzione si 
prelevò 1 cmc. sul (piale venne eseguito il dosaggio del Ca secondo il metodo 
Nielli, già usato per la determinazione delle calcemie, riprendendo natural¬ 
mente il metodo dopo la dealbuminazione che qui veniva a mancare. Unica 
divergenza di tecnica fù raggiunta al centimetro cubo di soluzione di osso, 
di 1 cmc. di cloruro di ammonio al 10 %, che invece non era stato addizio¬ 
nato nella determinazione della ca’. cernia. E questo fu fatto perchè nella deter¬ 
minazione della calcemia il cloruro di ammonio si formava nella neutralizza¬ 
zione del liquido estrattore, acido per 11C1, mentre invece, essendo nella solu¬ 
zione di osso contenuto sensibilmente meno HC1, cloruro di ammonio si for¬ 
mava in quantità minore. In più per la ricerca del Ca nelle ossa vi è mag¬ 
gior bisogno di cloruro di ammonio per la presenza di maggior quantità di 
sali di magnesio, per evitare la precipitazione dei quali si aggiunge appunto 
cloruro di ammonio; ed è noto che tale aggiunta deve essere ad un dipresso 
proporzionale al contenuto in magnesio. 

Presentandosi la necessità di conservare le soluzioni di osso, esse furono 
tenute in recipienti paraffinati, (come fu detto già per il sangue) allo scopo di 
evitare che le soluzioni stesse estraessero Ca dal vetro. 

Per il dosaggio del Ph nel sangue ci siamo serviti dello stesso siero usato 
per il dosaggio del Ca del sangue; prelevato quindi allo stesso modo, sierato, 
conservato, eoe., colle modalità già descritte. 

Per il dosaggio del Ph si usò il metodo di Briggs. 

Va notato però che parecchie determinazioni furono eseguite, per neces¬ 
sità di cose, con materiale ridotto, partendo cioè da 1 ed anche da 0,50 cmc. 
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di siero. Le proporzioni degli altri reagenti vennero corrispondentemente cal¬ 
colate. La determinazione per i campioni più scarsi fù eseguita col micro- 

colorimetro (capacità 1 cmc.). Per le altre determinazioni ci si servì invece 
del colorimetro normale. 

Va notato che alcuni sieri erano lievemente emolizzati. 

Per il dosaggio del Ph nelle ossa, come materiale abbiamo usato le stesse 
soluzioni di osso che ci servirono per il dosaggio del Ca. È già stata riferita 
quindi ila preparazione di questa prima parte. 

Per la determinazione del Ph, si procedette essenzialmente secondo la 
tecnica di Briggs già usata per il sangue, con le seguenti modificazioni: 

Partiti dalla soluzione di ceneri di osso contenente 1 milligr. di osso 
i' eco per 1 cmc. se ne fece una diluizione in acqua distillata al 50 %, otte¬ 
nendo una nuova soluzione quindi conlenente 1/2 milligr. di osso secco sgras¬ 
sato per cmc Da questa nuova soluzione si prelevarono 2 cmc., nari quindi 
ad 1 milligr. di osso, ed a questi si aggiunse 1 cmc. di acqua distillata. 

Come controllo, partendo da una soluzione di fosfato monopotassico con¬ 
tenente 0,1 gr. di Ph per litro, si fecero una serie di diluizioni, scegliendo la 
più prossima al colore che si otteneva dalla soluzione di osso. Fu scelta al- 
! uopo una soluzione contenente 50 milligr. di Ph % e di questa se ne prele¬ 
varono 2 cmc., pari quindi a 0,1 milligr. di Ph. 

N/I 


A questa quantità si aggiunse 1 cmc. di HCI. 


20 


In questo modo il contenuto di HCI era con notevole approssimazione 
uguale nel campione e nelle soluzioni di osso in esame. 

Seguendo poi Ha tecnica originale di Briggs ai liquidi in esame e al con¬ 
trollo furono aggiunti 1 cmc. della soluzione molibdica, 2 cmc di idrochi- 
none, e dopo rimescolamento, 1 cmc. di solfito. Dopo mezz’ora di riposo i 
liquidi vennero portati a 10 cmc., mescolati e letti al colorimetro. 

In ricerche preliminari ci si era accertati che la ricordata aggiunta di 
HCL non modificava affatto l’intensità del colore della soluzione, anche se 
essa aggiunta fosse stata fatta in quantità doppia di quella da noi usata. 

Per 1 esame istologico delle ossa, subito dopo la morte degli animali 
per ognuno di essi venne prelevato il femore destro che fù subito messo 
e conservato in formalina. Dopo alcuni giorni i pezzi furono estraiti e decal- 
cificati secondo le norme usuali, in acido nitrico con l’aggiunta di una pie- 
cola quantità di formalina per completare la fissazione. Di ogni osso furono 
poi fatte sezioni in corrispondenza della diafisi e delle due epifisi e le se¬ 
zioni furono tagliate secondo due piani diversi, parallelo e perpendicolare 
all osso stesso. 

Le sezioni furono allestite secondo le tecniche usuali. 

Risultati delle esperienze e loro discussione. — Dal punto di vista clinico 
il risultato delle nostre esperienze è totalmente negativo. Come già fu ricor¬ 
dato gli animali in esperimento sopportarono il trattamento in modo del tutto 
normale, per nulla differenziandosi dal gruppo di animali controllo. In par¬ 
ticolare la deambulazione non dimostrò alterazioni di sorta, gli animali es- 
sendo sempre vivaci ed agili. La palpazione degli arti ed in generale dello 

scheletro non rilevò alcuna alterazione, nè si apprezzarono particolari rea- 
ziom difensive da dolore. 
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Per quanto riguarda le radiografie dello scheletro, eseguite in 5 su 8 
animali, sostanzialmente non misero in evidenza fatti degni di rilievo; nes¬ 
sun accenno a formazioni cistiche, nessuna lacuna nella densità ossea. Per 
essere precisi si può dire che forse la ombreggiatura ossea appare, nelle radio¬ 
grafie eseguite dopo il trattamento, lievissimamente meno marcata che non 
prima; gli arti lievissimamente più incurvati che avanti. Ma si tratta di sfu¬ 
mature, di dettagli cui è difficile attribuire un valore preciso, potendo im¬ 
putarsene a causa lievissime diversità di tecnica (che pure si curò di mante¬ 
nere identica), lievissima differenza nella sensibiltà delle lastre, eoe. Ci pare 
più giusto considerare pertanto questi reperti come negativi. 

Sacrificati gli animali, l'autopsia non rilevò macroscopicamente nessu¬ 
na alterazione a carico dell’apparato scheletrico. 

L’esame istologico fu pure, praticamente parlando, negativo. Anche qui 
qualche reperto di dettaglio: lo strato corticale può forse apparire di qual¬ 
che cosa più sottile, i canali di Havers di qualche cosa più ampi che nei 
controlli. 

Tuttavia nulla che permetta delle conclusioni sia pur lontanamente fon¬ 
date, nulla di così evidente da non poter essere riportato a piccole variazioni 
individuali, ampiamente possibili nei limiti fisiologici. 

Nei complesso dunque, negatività di questo primo gruppo di ricerche. 
Noi non possiamo quindi in alcun modo confermare le osservazioni di Jaffé r 
Bodansky e Blair che, unici, riuscirono con sopradosaggio di parathormone 
a riprodurre nelle cavie una osteite cistica rarefacente del tipo del morbo di 
Kecklinghausen. Si noti che inizialmente avevamo sperimentato su di un 
lotto di 10 animali (sui quali qui non riferiamo) con altro preparato parati¬ 
roideo con risultati egualmente negativi; solamente in seguito, per porci nelle 
identiche condizioni sperimentali, ricorremmo al parathormone Lilly (il pro¬ 
dotto originale di Collip. lo stesso usato dai ricordati A A.) che conservammo 
ed usammo esattamente come da prescrizioni della casa e di altri citati AA. 
(conservazione tra 0 e + 10 gradi, iniezione sottocutanea, ecc.) curando na¬ 
turalmente di controllare la data di produzione del materiale. 

Si noti ancora che usammo dosi relativamente assai forti e per tempi as¬ 
sai lunghi, superiori gli uni e gli altri a quelli dei ricordati autori Jaffé, Bo¬ 
dansky e Blair. Iniettammo infatti oltre 25 unità quotidiane anziché 20 unità, 
e per venti-trenta giorni anziché per due-tre settimane come fecero gli autori 
ora citati. 

Noi dunque, ripetiamo, non possiamo in alcun modo convalidare i re¬ 
perti di Jaffé, Bodansky e Blair (non confermati del resto nemmeno dalle 
recentissime ricerche di Jung; ricerche inedite citale da Leriche 19) ed assai 
più si avvicinano i nostri risultati alle conclusioni di Macleod e Taylor che 
affermano essere le cavie insensibili al parathormone. 

Si avvicinano ad esse conclusioni, ma queste non ci sentiamo di acco¬ 
gliere integralmente. Infatti vedremo che le ricerche successive ci documen- 
lano che insensibili al parathormone He cavie non possono dirsi; scarsamente 
sensibili tuttavia certamente. Basta a convincersene il rapporto tra peso e 
unità iniettate; in media gli animali ricevettero una unità di parathormone 
ogni 10-15 gr. di peso. E si pensi che nellTiomo una dose di 50 unità giorna¬ 
liere (e quindi all’ingrosso una unità per chili 1400) nelle esperienze di Wil- 
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der e Johnson (86) portarono a manifestazioni bene apprezzabili in capo a 
pochi giorni di trattamento; si noti ancora che dalle ricerche di Collip in¬ 
tese a stabilire un dosaggio del parathormone risulta che una unica inie¬ 
zione di 100 unità in un cane eli 20 chili (quindi una unità per 200 gr.) pro¬ 
voca un costante e ben notevole aumento della calcemia (5 milligr. %). 

Quindi sicuramente le cavie vanno considerate come poco sensibili al pa¬ 
rathormone e sarà giusto scartarle, come animali da esperimento, nelle ri¬ 
cerche future. 

Nella seconda parte delle nostre esperienze, abbiamo, colle tecniche già 

descritte, determinato dellosso oltre che d contenuto in Ca e fosforo, anche i 

valori del contenuto acquoso, del residuo secco, delle ceneri e sostanze or¬ 
ganiche. 

Queste ultime ricerche che in qualche esperienza preliminare avevano 
trascuralo, ci parve in seguilo indispensabile unire alle sopramenzionate per¬ 
chè ci apparve possibile che una reale decalcificazione potesse sfuggire alla 
nostra indagine, qualora non corredata da dette ricerche. Infatti è senz’altro 
ovvio che, qualora le determinazioni vertano sulle ceneri soltanto, le cifre 
del contenuto percentuale potrebbero risultare del tutto normali, anche in 
casi di grave decalcificazione. Anormali risulterebbero nel solo caso che si 
fosse alterata la composizione minerale qualitativa dell’osso, che vi fosse stata 
una decalcificazione elettiva anziché una demineralizzazione. 

Ora, néll’ignoranza assoluta in cui ci troviamo delle alterazioni chimi¬ 
che che nell’osso intervengono patologicamente, più ancora della composi¬ 
zione chimica normale dell’osso, non abbiamo alcun elemento che ci per¬ 
metta di tenere per vera piuttosto Duna che ladra ipotesi. Determinando 
invece il contenuto calcico riferendosi anziché alle ceneri al residuo secco 
dell’osso, più difficile è negare significato al reperto. Tuttavia va considerato 
che il volume dell osso nel suo insieme non muta, nè varia viceversa la com¬ 
posizione chimica. Ora si può ritenere che nei processi di rarefazione ossea 
sia solo la parte minerale e quindi le ceneri che diminuiscono; ma non è af¬ 
fatto escluso che oltre ad un aumento relativo della sostanza organica possa 
aversi anche un aumento relativo della parte acquosa; e così incoraggia a 
pensare tra l’altro la considerazione che nel prevalere al di là della norma 
della parte organica su quella inorganica nella composizione dell’osso, possa 

variare anche 1 idrofilia del tessuto stesso e quindi la quantità di acqua in 
esso contenuta. 


Siccome poi in ultima analisi quello che a noi interessa è il contenuto 
minerale non delle ceneri o del residuo secco (che altro non sono che espres¬ 
sione di laboratorio) ma bensì dell’osso nelle condizioni il più naturali pos- 

sibile, quale si Irova nell’organismo vivente, ne risulta la necessità delle sud¬ 
dette determinazioni. 

I risultati di queste analisi sono riassunte nelle unite tabelle. 

Siccome mancano totalmente per la cavia, e quasi totalmente anche per 
gli alili animali e per 1 uomo stesso, nozioni sulla composizione normale 
dell’osso, e scarsamente sono studiate nelle cavie, nel riguardo del loro li¬ 
vello normale e della loro variabilità, le cifre della calcemia e fosfatemia, 
così abbiamo ritenuto indispensabile cominciare dal’accertare questi dati. 
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Per quanto riguarda i valori del calcio del sangue è facile vedere che già 
spontaneamente essi oscillano entro limiti assai vasti, e che nemmeno nel 
medesimo animale a distanza di tempo si mantengono costanti i reperti (vedi 

unite tabelle). 


Tabella I. — Calcemie m soggetti normali ( controlli ). 




Calcemia di partenza 

Calcemia 20 

giorni dopo 


Cavia l a 

milligr. 15,40 % 

milligr. 

13,95 % 


» 2 a 

» 14,84% 

)) 

15,25 % 


» 3 a 

» 16,14 % 

)) 

12,85 % 


» 4 a 

» 14,67 % 

)) 

16,45 % 

Tabella II. — Calcemie in soggetti trattali per 20 e per 30 
parathormone. 

giorni con 25 

unità al dì di 



Prima del trattamento 

Dopo il trattamento 

Cavia 

l a (20 giorni) 

milligr. 8,82 % 

milligr. 

13,40 % 

)) 

2 a (20 >) ) 

Manca 

)) 

16,25 % 

)) 

3 a (20 >' ) 

Manca 

» 

14,90 % 

)) 

4 a (20 » ) 

milligr. 14.60% 

)) 

14,65 % 

)) 

5 a ( 20 » ) 

» 14,59 % 

)) 

13,00 % 

)) 

6 a (20 » ) 

» 15,34 % | 

)) 

13,70 % 

)) 

7 a (30 » ) 

» 12,85% 

)) 

16,10 % - 

» 

8 a (30 » ) 

» 16,22 % 

)) 

17,30 % 


Basta già questa constatazione preliminare a sminuire notevolmente il 
valore delle eventuali oscillazioni che il trattamento con parathormone fosse 
per indurre. Le oscillazioni di cpiesta cifra dopo il trattamento paraliroideo 
sono in realtà assai poco dimostrative (vedi Tabella II). In un animale la calce- 
mia è immodificata, in due è leggermente diminuita, in tre è aumentata. Sugli 
altri due soggetti non è possibile fare alcuna considerazione, dato che man¬ 
cano incidentalmente le calcemie di partenza. Gli aumenti sono assai più 
rilevanti negli animali trattati più a lungo (cavie 7 e 8). Comunque, se si 
fanno Ile medie delle calcemie prima e dopo il trattamento, si hanno rispetti¬ 
vamente le cifre di 18,73 e di 14,69 e d’altra parte le medie degli animali 
trattati e degli animali non trattati sono rappresentate dalle cifre: 14,91 e 
14,42, che stanno ad esprimere, secondo ogni verosimiglianza, per lo meno 
una tendenza all’aumento del Ca circolante, tendenza cui si può forse attri¬ 
buire un certo valore se si tenga conto che rappresentano le medie rispetti¬ 
vamente di 8 e 14 determinazioni. 
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Le cifre normali del fosforo inorganico appaiono relativamente più co¬ 
stanti : si ha un minimo di 4,45 milligr. % ed un massimo di 5,10 milligr. % 
negli animali sani. Nei soggetti trattati le cifre appaiono nettamente più basse, 
con massime e minime rispettivamente di 4,42 milligr. % e di 3,96 milligr. %. 
Anche qui più evidenti sono le modificazioni negli animali più a lungo trat¬ 
tati. La media dei controlli risulta pertanto di 4.82 e quindi nettamente su¬ 
periore a quella degli animali trattati che è di 4,17 milligr. %. 


Tabella III. — Fos fai ernia in soggetti nor¬ 
ma/i ( controlli ). 

Tabella IV. — Fosfatemie in soggetti trai- 
tati per 20 e per SO giorni con 25 unità 
al giorno di paraihormone 


Fosforo inorganico 


Ph. inorganico 


in milligr. % 

| 

in milligr. % 



Cavia l a 

4,12 % 

Cavia l a 

4,45 % 

(20 giorni) 


» 2 a 


Cavia 2 a 

Manca 

4,85 % 

(20 giorni) 


» 3 a 

5.10% 

Cavia 3 a 
(20 giorni; 

4,12% 

» 4 a 

4.90 % 

Cavia 4 a 
(20 giorni; 

4,22 % 



Cavia 5 a 
(20 giorni; 

4,42 % 



Cavia G a 

4,37 % 



(20 giorni) 




Cavia 7 a 

3,9G % 



(30 giorni) 

Cavia 8 a 
(30 giorni; 

4,01 % 


Le cifre ricavate dalla analisi delle ossa sono assai più costanti, immuta¬ 
bili da soggetto a soggetto. È notevole il fatto che laido per le ceneri quanto 
per il Ca le cifre nostre coincidono, in modo quasi perfetto, con le fioche 
altre esistenti nella letteratura per l’uomo e per taluni animali da esperimento 
(sul contenuto idrico non figurano determinazioni nella letleratura). Ciò può 
far pensare che per Ilo meno nei mammiferi la composizione chimica dell’osso 
sia identica o per lo meno estremamente simile in ogni specie animale. Per 
quanto riguarda il fosforo (naturalmente si tratta qui di fosforo totale, dato 
che la determinazione verte sulle ceneri) è singolare notare la assoluta fissità 
dei reperti : le variazioni massime riscontrate negli animali normali sono circa 
dell’l %. Infine, malgrado le imperfezioni tecniche già prima elencate, note¬ 
volmente fisso appare anche il contenuto idrico. Questa marcata stabilità 
della composizione chimica dell’osso normale permetle di dare un assai mag¬ 
gior valore ad oscillazioni anche piccole dei valori. 

Negli animali trattati si può osservare che la media delle cifre presenta 
un certo divario da quella dei controll/. Quasi regolarmente il contenuto 
idrico è nelle ossa degli animali trattati superiore a quello dei controlli; in 
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media le ossa delle cavie iniettate con parathormone presentano un contenuto 
idrico del 4 % superiore a quello degli animali normali. 


Tabella IX. — Peso ad umido, residuo secco, acqua, acqua %; residuo secco, sostanze 
organiche, ceneri, ceneri % in soggetti normali ( controlli ). 



Osso 

umido 

Residuo 

secco 

Acqua 

Acqua % 

Residuo 

secco 

Sostanze 

orga¬ 

niche 

Ceneri 

Ceneri % 

Cavia l a 

1,6926 

1,1195 

0,5731 

33,85 

0,8499 

0,2865 

0,5634 

66,23 

» 2 a 

1,2808 

0,7758 

0,5050 

39,42 

0,5897 

0,2041 

0,3856 

65,38 

» 3 a 

1,3609 

0,8711 

0,1898 

35,99 

0,6754 

0,2252 

0,4502 

66,65 

» 4 a 

1,3719 

0,8726 

0,4993 

36,39 

0,6930 

0,2343 

0,4587 

66,19 

)> 5 a 

1,6167 

1,0115 

0,6052 

37,40 

0.6593 

0,2158 

0,4435 

67,2 

» G a 

1,0282 

0,6082 

0,4193 

40,70 

0,4469 

0,1526 

0,2943 

66,0 


Tabella X. — Peso ad umido, residuo secco, acqua, acqua %; residuo secco, sostanze 
organiche, ceneri, ceneri % in soggetti trattali per 20 e per 30 giorni con 25 unità 
al giorno di parathormone. 



Osso 

umido 

Residuo 

secco 

Acqua 

Acqua % 

Residuo 

secco 

sgrassato 

Sostanze 

orga¬ 

niche 

Ceneri 

Ceneri % 

Cavia l a 
(20 giorni) 

1,4986 

1,0418 

0,4568 

30,48 

0,7190 

0,2124 

0.5066 

70,45 

Cavia 2 a 
(20 giorni) 

1,1866 

0,7324 

0,4542 

38,19 

0,4615 

0,1807 

0,2808 

60,8 

Cavia 3 a 
(20 giorni) 

1,5819 

0,9410 

0,6409 

40,51 

0,6374 

0,2298 

0,4076 

• # 

63,9 

Cavia 4 a 
(20 giorni) 

1,4771 

0,9576 

0,5195 

35,17 

0.6192 

0,2295 

0.3897 

62,9 

Cavia 5 a 
(20 giorni; 

1,1592 

0,7181 

0,4411 

38,05 

0,5562 

0,1988 

0,3574 

64.2 

Cavia 6 a 
(20 giorni) 

1,2738 

0,7308 

0,5430 

42,62 

0,5439 

0.2023 

0,3416 

62,8 

Cavia 7 a 
(30 giorni) 

1.2218 

0,5762 

0,6456 

52,80 

0,7999 

0.2904 

0,5095 

63,7 

Cavia 8 a 
(30 giorni) 

0,9474 

0,5341 

0,4133 

42,30- 

0,4213 

0,1663 

0,2550 

60,5 

Nota. — 

Le cifre riguardanti 

la cavia ? 

s\ 1 nelle 

tabelle VI. 

Vili, X, 

mostrano 

un cosi 


netto divario da’le cifre ottenute in tutti gli altri animali, e tale divario appare così co¬ 
stante in tutte le determinazioni, da far apparire verosimile che in tali analisi si sia ve¬ 
rificato un errore materiale. Benché tale errore non si sia potuto accertare, tuttavia ci è 
parso giusto non tener conto delle cifre riguardanti la cavia l a nelle medie e discussioni. 
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Le ceneri ricavate dal residuo secco sgrassato appaiono esse pure, mal¬ 
grado qualche oscillazione, nel complesso inferiori a quelle dei soggetti 
normali. 

Infine chiaramente minore è anche il contenuto percentuale in Ca. A 
questo proposito è interessante rilevare che la diminuzione del contenuto 
calcico decorre quasi parallela alla diminuzione in ceneri; il che sta sicura¬ 
mente a dimostrare che dei componenti minerali del l’osso esclusivamente o 
per lo meno elettivamente è colpito il calcio. Risultato questo, per quanto 
sappiamo, del tutto nuovo e non privo di interesse in quanto pone in se¬ 
conda linea fosforo inorganico, magnesio, ecc. 


Tabella V. — Contenuto in Ca di ossa di 
cavie normali e dei controlli. 

Tabella VI. — Contenuto in Ca di ossa di 
cavie trattate per 20 e per 30 giorni con 
25 unità al giorno di parathormone. 


Ca totale 
per 100 gr. di osso 
secco sgrassato 


Ca totale 
per 100 gr. di osso 
secco sgrassato 

Cavia l a 
(controllo) 

gr. 26,35% 

Cavia l a 
(20 giorni) 

gr. 32,75 % 

Cavia 2 a 
(controllo) 

25,90 % 

Cavia 2 a 
(20 giorni) 

25,05 % 

Cavia 3 a 
(controllo) 

26,75 % 

Cavia 3 a 
(20 giorni) 

23,52 % 

Cavia 4 a 
(controllo) 

26,20 % 

Cavia 4 a 
(20 giorni) 

26,07 % 

Cavia o a 
(controllo) 

23,65 % 

Cavia 5 a 
(20 giorni) 

25,75% 

Cavia 6 a 
(controllo) 

25,20 % 

Cavia 6 a 
(20 giorni) 

27,20 % 

• 

Cavia 7 a 

25,55 % 

Cavia 7 a 
(30 giorni) 

17,80 % 

Cavia 8 a 

Cavia 9 a 

27,05 % 

25,00 % 

Cavia 3 a 
(30 giorni) 

20,50 % 


Per quanto riguarda il fosforo il comportamento è tutt’affatto partico¬ 
lare: se confrontiamo qui, come abbiamo fatto per gli altri componenti, le 
medie delle due serie di cifre (controlli ed animali trattati) rileviamo diffe¬ 
renze notevoli. Viceversa l'osservazione dei singoli casi appare assai istruttiva 
e singolare: i valori del fosforo in sei controlli appaiono assolutamente co¬ 
stanti; le oscillazioni sono del lutto trascurabili (sempre inferiore al 2 % della 
massa totale di fosforo) e rientrano ampiamente nelle possibilità di errore del 
metodo. Viceversa negli animali trattati le cifre oscillano ampiamente (dal 
10,85 al 12,6%, quindi oscillazione superiore al 16% della massa di fosforo) 
senza tuttavia che si possa cogliere una sicura tendenza alla diminuzione o 
all’aumento di tale elemento. Naturalmente la ragione biologica di questo 
fenomeno ci sfugge totalmente. 
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Tabella VII. — Contenuto in Ph delle ossa 
di soggetti normali (controlli ). 

Tabella Vili. — Contenuto in Ph delle ossa 
di soggetti trattati per 20 e per 30 giorni 
con 25 unità di parathormone al giorno. 


Ph totale 
per 100 gr. di osso 
secco sgrassato 


Ph totale 
per 100 gr. di osso 
secco sgrassato 

Cavia l a 

gr. 11,6 % 

Cavia l a 
(20 giorni) 

gr. 14,4% 

* * , 

» 2 a 

11,6% 

Cavia 2 a 
(20 giorni) 

11,9 % 

» 3 a 

11,5 % 

Cavia 3 a 
(20 giorni) 

11,0% 

» 4 a 

11,7% 

Cavia 4 a 
(20 giorni) 

11,5% 

» 5 a 

11,6% 

Cavia 5 a 
(20 giorni) 

12,5 % 

» 6 a 

11,55% 

Cavia 6 a 
(20 giorni) 

12,6 % 



Cavia 7 a 
(30 giorni) 

11,0% 



. Cavia 8 a 
(30 giorni) 

10,85 % 


Se vogliamo quindi riassumere, per quanto riguarda il comportamento 
dei due elementi (fosforo e calcio) che particolarmente abbiamo studiati sotto 
l'influenza del parathormone, dovremo dire che il Ca diminuisce elettiva¬ 
mente nelle ossa aumentando nel sangue, che il fosforo al contrario dimi¬ 
nuisce nel sangue senza che si possa pensare con sicurezza quale sia il suo 
comportamento nel tessuto osseo, dove solo si può vederlo ampiamente oscil¬ 
lare. 

I nostri reperti sono dunque nel loro complesso in accordo con quanto 
dalla letteratura è affermato e sopratutto con quanto da essa si può indiretta¬ 
mente inferire. È evidente che il parathormone ha una azione elettivamente 
mobilizzatrice sul calcio, è evidente che l’aumento della calcemia sta a rap¬ 
presentare solamente il transito del calcio mobilizzato ed in via di elimina¬ 
zione, è evidente che il principale emuntorio dell’eccesso di calcio circolante 
è rappresentato dal rene, come è affermalo dalla innalzata calcemia e calciu- 
ria; non abbiamo viceversa dati diretti per affermare la pur possibile decal¬ 
cificazione degli altri tessuti. 

Per quanto riguarda il fosforo, le conclusioni appaiono estremamente dif¬ 
ficili e discutibili, tanto sulla scorta dei dati ricavabili dalla letteratura, 
quanto studiando i reperti nostri. 

Pertanto ci sembra più giusto e prudente limitarsi ad affermare che si¬ 
curamente il parathormone influenza il metabolismo fosforico, senza volere, 
al di là delle nostre conoscenze, specificare le modalità di tale azione. Po¬ 
trebbe farsi anche l’ipotesi che le modificazioni del ricambio fosforico fos¬ 
sero semplicemente secondarie, semplicemente indotte come riverbero delle 
alterazioni del Ca, sul quale solo, primitivamente, agirebbe il parathormone. 
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Sono ben noti infatti i rapporti che legano questi due elementi: la massima 
parte del calcio dello scheletro sarebbe presente sotto forma di fosfato trical¬ 
cico. Secondo le teorie oggi dominanti (Freudenberg, Gyorgy, Klinke, ecc.) 
il processo di ossificazione, anzi, per meglio specificare, il processo di de¬ 
posizione calcarea nell’osso, sarebbe il risultato di una serie di complesse 
e non ben note azioni fisico-chimiche, che dovrebbero svolgersi al punto 
isoelettrico delle proteine del tessuto osteoide e richiederebbero come condi¬ 
zione fondamentale la presenza nel liquido mestruo di un determinato con¬ 
tenuto fosforico. Infine, a conforto e modifica di queste vedute, Robinson. 
Soames e Martland hanno descritto nel Fosso giovane o nell’osso adulto frat¬ 
turato la presenza di una fosfatasi che avrebbe il compito, idrolizzando gli 
eteri fosforici dei 1 ipoidi, del glucosio, dell’acido lattico, ecc., di spezzarne 
il legame con le sostanze organiche provocando un brusco accumulo di fo¬ 
sfati inorganici, donde la loro precipitazione. Sono queste tutte, più che dot¬ 
trine costituite, vedute personalistiche, sforzi esplicativi, tutti dal più al meno 
inesatti e incerti, tentativi di costituire, attraverso un’ipotesi di lavoro, un 
punto di partenza, una base più solida per ulteriori indagini. 

Un fatto però può comunque ritenersi accertato ed è che, nei processi di 
ossificazione, calcio e fosforo appaiono obbligatoriamente accoppiati da strelto 
rapporto funzionale. In questo senso depongono anche le nostre ricerche, di¬ 
mostrando che nel fenomeno inverso (decalcificazione ossea) calcio e fosforo 
costituiscano un binomio funzionale inscindibile. 11 voler maggiormene spe¬ 
cificare non potrebbe portare che ad affermazioni inesatte, ad ipotesi incon¬ 
sistenti. 

Certo in questo complesso e difficile campo di ricerche, in tante sue 
parti pressoché del tutto vergine, non ci lusinghiamo per nulla di avere con 
le ricerche nostre chiarite nessuna delle tante questioni che ancora attendono 
soluzione; noi speriamo tuttavia che chi voglia considerare le attuali ricer¬ 
che come le prime del più complesso piano di indagine che dianzi abbiamo 
tracciato, vorrà in questo trovare il loro significalo e la loro giustificazione. 

Nota. — Nel corso di questo lavoro si è parlato più volte della caleemia e come in 
vario modo essa sia influenzata da ormoni e vitamine. Per brevità e dato il carattere 
riassuntivo di questa nota ci siamo limitati a considerare la caleemia globalmente pre¬ 
sa; ma ben è noto che la caleemia non risulta ili un tutto omogeneo, ma dal sommarsi 
di almeno due frazioni. Del calcio del siero una parte, circa 5-6 mmgr., è dializzabile 
ossia dispersa in forma tale da attraversare facilmente le comuni membrane semiper¬ 
meabili del laboratorio; l’altra parte, circa 4-5 mmgr. (neH’uomo) è indializzabile. Que¬ 
sto fatto messo in evidenza per la prima volta da Runa e Tnkasaki (IO'. ormai amplissi¬ 
mamente controrato e al disopra di ogni discussione, è indubitabile che sostiene una 
parte notevole nel ricambio calcico. Si pensa ad es. da taluni che solo il calcio diffusi¬ 
bile contribuisce all’equilibrio riettrolitico del plasma, mentre il calcio non diffusibile 
rappresenterebbe una massa di riserva. Assai più discutibile viceversa è la genesi di tale 
non diffusibilità del calcio e l’eventuale sua diffusione in singole nuove frazioni. Par¬ 
rebbe accertato che buona parte almeno del calcio non diffusibile si trovi lassamente 
combinato con io proteine del plasma, con cui formerebbe dei moteinati di calcio. Da 
altri si penserebbe, oltre a questo, all’esistenza di altù tipi di calcio non diffusibili e 
in tal senso deporrebbe tra l’altro l’osservazione di Rona e Malli (41) che l’operare con 
membrane semipermeabili colesterinate aumenta in un modo assai marcato la frazione 
indiffusibile. E Bigwood (42) ad es. suddivide la frazione diffusibile in due parti: l’una 
ionizzata, 1 altra risultante da sali complessi non dissociati. Ma senza tener conto di 
queste ultime o molto ipotetiche suddivisioni, è certo che spostamenti reciproci fra 
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le due frazioni fondamentali, calcio diffusibile e calcio non diffusibile, vanno sempre te¬ 
nute presenti come possibile effetto di ormoni ed in genere di sostanze attive sul me¬ 
tabolismo del calcio. Tuttavia all'infuori che in questa nota non ne abbiano mai fatto 
menzione e ciò perchè questo argomento, malgrado l’evidente interesse, probabilmente 
per ragioni di difficoltà tecniche, è stato assai scarsamente studiato, ed in particolare, 
per quanto ci consta, non è stato studiato affatto in rapporto al secreto delle paratiroidi. 

Conclusioni generali. 

Dalla congerie dei fatti accertati, spesso contrastanti fra loro è difficile 
oggi ricavare, sia pure solo nelle sue grandi linee, il quadro della attività delle 
paratiroidi sul ricambio minerale. Se vogliamo limitarci ai fatti più sicura¬ 
mente posti in evidenza e trascurando di proposito ogni concezione dottri¬ 
naria non sicuramente inattaccabile, e trascurando anche il vario influsso sul 
ricambio proteico e le dottrine derivatene della intossicazione guanidillica ecc., 
per non esorbitare dal tema impostoci — metabolismo minerale e paratiroidi 
— si può affermare: 

I) Risulterebbe dalla antica letteratura che animali paratireoprivi vanno 
incontro a fenomeni di alterata calcificazione e che, in particolare, si hanno 
difetti di mineralizzazione a carico dello smalto dentario. 

II) Sempre ad opera dei medesimi sperimentatori risulterebbe che inne¬ 
sti paratiroidei in animali paratiròidectomizzati sarebbero capaci di ovviare 
agli inconvenienti della paratiroidectomia. 

Ili) In uomini in tetania parati reopriva il trattamento calcico sembra 
clinicamente in modo indubbio apportatore di utili risultati. Eguale consta¬ 
tazione sarebbe stala fatta in animali paratireoprivi. 

IV) Dalle esperienze ed osservazioni sopra citate è derivato il concetto che 
alle paratiroidi spetti funzione fissatrice del Ca e che alle sindromi parati- 
reoprive faccia seguito corrispondente decalcificazione. In appoggio a queste 
vedute sta una sola dimostrazione diretta, che consiste nell’aver trovato in 
ratti paratireoprivi un contenuto globale in ceneri ed in Ca minore che nei 
controlli. 

V) Tuttavia, in opposizione alle conclusioni esposte al numero prece¬ 
dente, sta una serie di fatti, e cioè: non risulta per nulla accertato che 
neU’uomo in tetania cronica paratireopriva abbiano luogo fenomeni di de¬ 
calcificazione; la clinica di questa malattia non segnala sindromi riportabili 
a demineralizzazione; e non consta sia stata osservata in questi ammalati au¬ 
mentata escrezione di Ca per qualsiasi emuntorio. 

VI) La constatazione, che pare incontrostabile, dell'utilità della medica¬ 
zione calcica nei soggetti paratireoprivi, può essere passibile di diverse inter- 
pietazioni: può cioè essere supposto che la ipocalcemia, con ogni sicurezza 
constatata in questi soggetti, sia espressione non già di deficienza calcica del¬ 
l’intero organismo ma all’opposto di una particolare avidità dei tessuti verso 
questo elemento, d’onde impoverimento nel sangue circolante; e non è illo¬ 
gico supporre che la sintomatologia paratireopriva sia in gran parte da im¬ 
putare ad alterato equilibrio elettrolitico del plasma che, transitoriamente 
corretto dalla terapia calcica generosamente condotta ; può giustificare il prov¬ 
vedimento terapeutico e il successo clinico. 

VII) L’impoverimento di calcio dell’organismo di ratti paratireoprivi re¬ 
sta tuttavia un dato di incontrovertibile valore. Tuttavia questa ricerca, unica 
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nella letteratura, e condotta parecchi anni or sono e con tecniche forse non 
inoppugnabili, meriterebbe ampia conferma. 

Vili) Mentre la letteratura relativamente antica aveva studiato pressoché 
esclusivamente le sindromi parati reopri ve, la letteratura moderna particolar¬ 
mente considera le evenienze dell iperparatiroidismo; studio reso possibile 
dalla recente nozione di sindromi umane da iperfunzione delle paratiroidi, e 
dal possedere noi oggi finalmente, in forma sicuramente attiva, l’ormone pa¬ 
ratiroideo. Tali ricerche condotte nel morbo fibroso cistico di Reckliimhau- 

O 

sen (per non parlare che della maialila più sicuramente imputabile ad iper- 
paratiroidismo) ed in animali traltati con eccesso di parathormone fecero 
constatare i seguenti ordini di fatti: 

Aumento della calcemia; 

Diminuzione della fosfatemia; 

Aumento della calciuria; 

Aumento della fosfaturia. 

Alterazioni ossee che consistono in zone di rarefazione, in formazioni 
pseudocistiche, in tendenza alle deformazioni, fratture spontanee, ecc. 

IX) Queste osservazioni portarono alla deduzione che l’iperparatiroidi- 
smo provoca una decalcificazione dellorganismo, deduzione convalidata dalla 
controprova che l'ablazione della paratiroide iperfunzionante, o la cessazione 
della somministrazione di parathormone, conducono alla regressione della 
sintomatologia. 

X) La contraddizione patente tra le conclusioni cui portò l’antica speri¬ 
mentazione sulle sindromi paratireoprive, e la moderna sulle sindromi di iper- 
paratiroidismo, vedute che entrambe si appoggiano su dati di fatto, se confer¬ 
mati, di significato non dubbio, non sembra essere stata rilevata dalla lettera¬ 
tura o per lo meno non pare avere avuta la trattazione che l’importanza dell’ar¬ 
gomento meriterebbe. L’analogia di azione tra parathormone e vitamina anti¬ 
rachitica potrebbe far supporre che, analogamente a questa, il parathormone 
sia a dosi fisiologiche fissatore del Ca e che a mobilizzazione di questo ele¬ 
mento si giunga sia per difetto che per eccesso dell’ormone. Tuttavia questa 
ipotesi, per quanto non mai direttamente affrontata, si trova in contrasto con 
diversi dati indirettamente ricavabili dalla letteratura. 

Conclusioni peksonali. 

Le esperienze nostre condotte somministrando parathormone originale 
di Collip, hanno posto in rilievo i seguenti fatti : 

a) La cavia è animale se non del tutto insensibile come hanno affermato 
Macleod e Taylor (35), certo assai poco sensibile al parathormone. In con¬ 
trapposto alle affermazioni di Jaffé, Bodansky e Blair (34) non solo in tale 
animale non è suscitabile attraverso sopradosaggio di Parathormone una sin¬ 
drome simile al morbo di Recklinghausen, ma neppure alcuna altra apprez¬ 
zabile manifestazione morbosa. L’esame clinico, l’indagine radiologica, l’au¬ 
topsia, l’esame istologico non dimostrano nelle cavie così trattate alcuna 
alterazione degna di rilievo. La cavia dovrà pertanto in avvenire essere scar¬ 
tata come animale da esperimento in questo genere di ricerche. 
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b) La calcemia è nella cavia normale una cifra estremamente variabile 
non solo da soggetto a soggetto, ma anche nel medesimo soggetto in tempi 
diversi. 

c) La fosfatemia normale (fosforo inorganico) è relativamente più co¬ 
stante e varia da 4,45 milligr. % a 5,10 milligr. %. 

d) La composizione normale dell’osso di cavia (di cui non esiste alcun 
cenno nella letteratura) è estremamente fissa e costante: si ha una media 
di contenuto idrico del 37,29 %; di residuo secco di 62,71 %; di materiale or¬ 
ganico di *37,32 %; di ceneri di 62,68 %. Il contenuto medio in fosforo e calcio 
dell osso secco sgrassato è rispettivamente di 11,59 gr. % e di 25,675 gr. %; 
specialmente il primo dato si dimostra estremamente costante. 

e) Malgrado la diversità delle tecniche impiegate, le cifre da noi rile¬ 
vate per l’osso di cavia sono straordinariamente prossime alle pochissime 
esistenti nella letteratura per Luomo. per il ratto, e per qualche altro ani¬ 
male da esperimento. Constatazione che permette la supposizione che per lo 
meno nei mammiferi il tessuto osseo risulti identico in ogni specie animale. 

/) Nella cavia trattata a lungo con forti dosi di parathormone, si osservò 
in media un assai modesto aumento della calcemia, più evidente quanto più 
tungo fu il trattamento, di dubbio valore date le forti oscillazioni già ricor¬ 
date delle cifre normali. Benché scarsamente rilevante, più chiara e sicura¬ 
mente accertata è la diminuzione della fosfatemia. 

(j) Nelle ossa degli animali sottoposti a sopradosaggio di parathormone 
si constatò un sicuro aumento dell’acqua a spese del residuo secco ed una 
sicura diminuzione delle ceneri a vantaggio delle sostanze organiche (in ac¬ 
cordo per quest ultima parte con le uniche ricerche alle nostre precedenti di 
Pozzi e Preto (37). 

li) Il contenuto in Ca delle ossa, riportato al residuo secco, dimostra nelle 
cavie sottoposte a trattamento con parathormone una sicura diminuzione. 
Quest osservazione, per la prima volta compiuta, dà la prima sicura base al 
concetto della mobilizzazione del Ca osseo, ammesso per nozione clinica e 
radiologica, ma non mai direttamente dimostrato. 

i) Il confronto tra la diminuzione del contenuto calcico in tali ossa rap¬ 
portato alla diminuzione delle ceneri, dimostra che le due cifre decorrono 
circa parallelamente; e dà con ciò la prova che neH’iperparatiroidismo spe¬ 
rimentale siamo di fronte non ad una massiva demineralizzazione, ma bensì 
ad una elettiva decalcificazione. 

l) Il contenuto in fosforo delle ossa non può dirsi nè aumentato nè di¬ 
minuito, ma la percentuale fosforica dell’osso, estremamente fissa in condi¬ 
zioni normali, presenta in questi animali oscillazioni marcatissime. Manca 
ogni argomento che permetta di inferire la cagione di tale comportamento. 

m) Dall’insieme dei dati della letteratura, come dalle nostre esperienze 
personali, non è possibile per oggi raffigurarci in un unico quadro d’insieme 
1 influsso certo notevolissimo delle paratiroidi sul ricambio minerale. Solo si 
può ritenere accertato che l iperfunzione di queste ghiandole provoca una mo¬ 
bilizzazione del Ca, mentre l’identica evenienza per difetto, di secrezione di 
essa merita ulteriore conferma; e si hanno inoltre alterazioni in senso non 
precisabile nel metabolismo del fosforo. 
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Al prof. Mei li, aiuto della Clinica, per consiglio e sotto la direzione del 
quale furono compiute le riferite indagini, tutte le mie vive espressioni di 
grazie. 

RIASSUNTO. 

Tentativi di riprodurre sperimentalmente in cavia, iniettando parathor- 
mone Gollip, una sindrome simile allumano morbo di Recklinghausen, 
hanno dato risultati completamente negativi dal lato clinico, radiologico, 
istologico. Date le forti dosi' usate la cavia va ritenuta animale poco sensibile 
al parathormone. Non tuttavia completamente insensibile, chè usando le ri¬ 
cordate forti dosi si ottiene a carico delle ossa una diminuzione delle ceneri, 
un aumento relativo del contenuto idrico, una diminuzione del contenuto 
i'n calcio, delle variazioni di difficile interpretazione del contenuto in fosforo. 
Reperti questi, per la massima parte, per la prima volta messi in evidenza. 
A carico del siero più incostanti e di minor valore sono le variazioni del 
calcio e del fosforo che tuttavia tendono rispettivamente all'alimento ed alla 
diminuzione. L’evidenza dei reperti ottenuli è direttamente proporzionale 
all’entità delle dosi usate. 
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h’eliminazione del ferro per le feci e le urine e i rapporti tra ricam¬ 
bio emoglobinico e ricambio del ferro dopo la trasfusione di sangue. 

Dolt. L. Cotti. 


Una ricerca sul comportamento del ferro degli escreti dopo trasfusione 
di sangue può presentare un certo interesse, poiché è logico sospettare che il 
metabolismo di questo metallo, almeno nella .sua porzione ematinica, subisca 
qualche modificazione dopo tale intervento, con una eventuale ripercussione 
sulla sua eliminazione. 

È risaputo infatti che la trasfusione è seguila frequentemente (Rubi, 
Opitz, e Klinke, Greppi e Rossi, ecc.) da fenomeni di iperemolisi, nella gran 
parte dei casi immediati e transitori : condizioni nelle quali viene messa in 
libertà una quantità maggiore del solito di Fe emoglobinico. 

È da vedersi anzitutto se corrispondentemente si abbia o no un aumento 
nelle perdite di Fe; e in secondo luogo come si comporti l’eliminazione del 
ferro nei confronti con quella della bilina. In altri termini se sia o no possi¬ 
bile notare, in condizioni le più favorevoli all’uopo (iperemolisi transitoria), 
un parallelismo nell eliminazione del ferro c del bilinogeno, derivati entrambi 
dalla degradazione della molecola emoglobinica, per trarne eventualmente 
qualche deduzione sui rapporti tra metabolismo del ferro e ricambio deH’emo- 
globina, valutato quest’ultimo attraverso il bilinogeno (e 1 ind. emol.). 

Lavori abbastanza recenti di Dominici (1929) hanno messo in evidenza 
come in una malattia spiccatamente emolitica — la splenomegalia emolitica 
costituzionale — l’eliminazione del ferro per le feci sia aumentata. Questo A. 
inoltre, in collaborazione con Giordano e Griva, eseguendo determinazioni pa¬ 
rallele della bilina e del Fe nelle feci e nelle mine in alcune malattie del san¬ 
gue e del fegato, osservò in alcuni casi di Utero emolitico e di anemia perni¬ 
ciosa « un analogo se non parallelo comportamento del ferro e della bilina, 
nel senso che queste due sostanze erano nelle feci notevolmente aumentate »; 
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invece in alcuni casi di epato-splenomegalia e di cirrosi epatica, accanto a 
uno spiccato aumento della bilina il ferro rimase nei limiti della norma. 

Ultimamente anche Molinari (1932) ha ripreso la questione dei rapporti tra 
ricambio emoglobinico e ricambio del ferro studiando parallelamente, in sva¬ 
riate malattie emolitiche e non emolitiche, il primo in ogni suo componente 
e il secondo attraverso i valori del ferro fecale. E in base ai risultati ottenuti 
si dichiara del parere che l’aumentata emolisi possa riflettersi anche sul ter¬ 
mine ultimo del ricambio del ferro, ma soltanto quando essa perduri da pa¬ 
recchio tempo in grado notevole (itlero emolitico), oppure durante ciisi di 
iperemolisi accessionale, come nella malaria, laddove l’aumento del Fe fecale 
che si osserva in queste condizioni e riferibile, secondo questo A., a una abnoi- 
me attività, sovrapponibile a quella emocateretica, del reticolo-endotelio, si¬ 
stema deputalo t su parere quasi concorde al ricambio intermedio del metallo 
lo stesso potei osservare un’eliminazione di ferro superiore alla media solita 
in alcuni casi a ricambio emoglobinico aumentalo, ma pei opportune consi¬ 
derazioni mi mostrai sfavorevole a dedurne uno stretto parallelismo tra i due 

ricambi (Cotti e Gandellini, 1932). 

Presentandomisi ora la possibilità di provocare colle trasfusioni uno hi li¬ 
sca modificazione del ricambio emoglobinico (v. prima), cercai di indagare 
ulteriormente i rapporti tra i due metabolismi mediante determinazioni con¬ 
temporanee del bilinogeno e del ferro di eliminazione «.feci e urine) nei trasfusi. 

11 calcolo delUI. E. prima e dopo trasfusione servì poi a darmi un’idea 
dell’entità delle variazioni del ricambio emoglobinico. 

Ma a questo punto sorge il problema dell importanza da dare alle citi e 
del Fe eliminato nella valutazione del suo ricambio. Cioè, è possibile soltanto 
in base alie modalità di escrezione del metallo trarre delle deduzioni sulle mo¬ 
dalità del può ricambioP Si ricordi a questo proposito che il ferro alimentare 
viene assorbito nella sua totalità o quasi (Albu, Neuberg, Dominici, ecc.), co¬ 
sicché — come fa notare Molinari — se le entrate sono mantenute costanti me¬ 
diante una dieta uniforme « è lecito presumere che le cifre del dosaggio del 
ferro nelle feci (per tale via avviene la maggior eliminazione di Fe, V. ante) 
siano in rapporto relativo col ricambio interno del metallo ». 

Va però tenuto presente che l’escrezione intestinale del ferro non pare si 
svolga sempre secondo un ritmo uniforme (Dominici); e in favore di questa 
ipotesi sta il reperto frequente di oscillazioni quantitative giornaliere, spesso 

notevole, del Fe fecale nello stesso individuo. 

Volendo valutare perciò le variazioni del ricambio interno del ferio, in 
base alle sue modalità di eliminazione devono essere presi in considerazione 
soltanto i valori che si discostano nettamente dalla media giornaliera, stabi¬ 
lita in base a diverse determinazioni. 

Ora, prima di passare ad esporre la tecnica ed i risultati delle ricerche 

è opportuno qui riferire qualche dato ed accennare, sia pure molto breve¬ 
mente, ad alcune caratteristiche del ricambio del ferro. 

L’assunzione del ferro si compirebbe, secondo alcuni, a livello del»a por¬ 
zione superiore del tenue, mentre l’eliminazione di esso avverrebbe attraverso 
la mucosa del cieco e del colon (Hall, Hochhaus e Quincke, Hoffmanrq Lan- 
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dau, Swirski, Abderhalden, Arnold, Me. Callum, Boggino, ecc.). Altri AA. 
e tra questi principalmente Tartakowski e Wallbacli, non credono che esi¬ 
stano cosi nette distinzioni; ina tutto 1 intestino e anche lo stomaco sareb¬ 
bero deputali tanto all’assimilazione che all’escrezione del ferro. Tutti gli AA. 

però sono del parere che attraverso gli intestini avvenga la perdita maggiore 
di ferro dall’organismo. c 

L eliminazione del ferro per la via biliare infatti è minima tanto in con¬ 
dizioni normali che patologiche (mmgr. 0,2 in media % cc. di bile, secondo 
Dominici). 

Il quantitativo di ferro fecale delle 24 h. in condizioni fisiologiche, ad 
alimentazione normale, è secondo Guillemont e Lapicque di mmgr. 10,48-28,8; 
per Fr. Volt di 11-13 mmgr.; per van Wendt 20-30; per Mever 20; per Iionig- 
mann 31,9; per Albanello 11; per Kennerknecht 20,25; per Dominici, A. che 
ha eseguite recenti ricerche in serie con metodi particolarmente esatti, 
è di rryngr. 17 in media (da Dominici). 

Per le urine si elimina di solito una quantità molto scarsa di Fe : è ecce¬ 
zionale il trovare valori elevati (in un caso di anemia emolitica con emo- 
siderinuria perpetua Dominici trovò mmgr. 33,32 % 0 cc.). Lo stesso A. re¬ 
centemente in un forte numero di determinazioni del ferro urinario in con¬ 
dizioni fisiologiche e patologiche trovò sempre’dei valori minimi — da 0,187 
a 0,0 mmgr. nelle 24 h. — e, dato il metodo adoperato, le medie di elimina¬ 
zione (0,37 mmgr. sulla quantità totale; 0,29 mmgr. % 0 ) da lui stabilite de- 
vono essere ritenute corrispondenti al-vero. 

Il ferro escreto, su parere concorde, risulta normalmente di un’aliquota 
di quello messo in libertà durante i processi di emolisi fisiologica (il 90 % 
del Fe risultante dalla degradazione emoglobinica verrebbe trattenuto) e così 
pure soltanto di una parte di quello introdotto cogli alimenti. A conferma di 
quest’ultimo asserto stanno i tentativi diretti a stabilire un equilibrio nel bi¬ 
lancio del metallo; tentativi che ebbero sempre come unico risultato di met¬ 
tere in evidenza una notevole ritenzione del ferro introdotto per via enterale 
(Bayer, Grosisenbacher, Queckenstedt, ecc.). 

Il Fe trattenuto dall’organismo si diffonde nei tessuti dei vari paren¬ 
chimi, secondo Eppinger in relazione allo stato funzionale degli elementi spe¬ 
cifici, ma sopratutto si accumula negli elementi del sistema reticolo-endote- 
liale (Starkenstein), a preferenza degli organi ematopoietici, come è dimo¬ 
strato da ricerche isto-chimiche. È del resto negli elementi del R. E. che 
sembra avvenga il distacco del ferro dall’ematina. 

Il R. E. sarebbe deputato al metabolismo ulteriore del metallo (Di Gu¬ 
glielmo) e il ferro verrebbe poi utilizzato nei processi di sintesi dell’emoglo¬ 
bina e per la respirazione dei tessuti (fermento respiratorio di Warburg). 


Modalità di tecnica. 


Dopo aver determinato sulle feci di più giorni (due-tre) la media di eli¬ 
minazione giornaliera del ferro e del bilinogeno (per quest’ultimo anche sulle 
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urine onde calcolare l lnd. Eni.) in alcuni pazienti (1) affetti da svariate 
forme morbose, alcune delle quali a ricambio emoglobinico aumentato, ven¬ 
nero loro praticate, mediante siringa Joubè, una o più trasfusioni di varie 
quantità di sangue (da 100 a 500 cc.). Successivamente in nove trasfusioni 
(6 pazieidi) giorno per giorno venne seguito il comportamento del ferro fe¬ 
cale e del bilinoge.no fecale e urinario fino alla quarta-quinta giornata. Sol¬ 
tanto in questo modo era possibile cogliere le variazioni brusche e passeg¬ 
gere e paragonare esattamente le curve di eliminazione del ferro e del bili- 
nogeno. 

Va tenuto presente inoltre che il ferro artificialmente introdotto viene 
rapidamente eliminato, sia pure in parte, dall’organismo ed è logico presu¬ 
mere che nel corso di processi emolitici (crisi emolitica post-trasfusione, V. 
ante) il Fe che ne deriva si comporti analogamente (Dominici). Ed era interes¬ 
sante stabilire il momento. 

Venne calcolata anche la cifra media di eliminazione quotidiana del 
ferro e del bilinogeno : in questo modo vengono ridotti al minimo gli errori 
dovuti all'irregolarità dell’evacuazione dell’alvo. 

Venne pure calcolata giornalmente la percentuale di ferro e di bilinogeno 
sul residuo secco fecale. Tali valori devono oscillare logicamente entro limiti 
più ristretti di quelli della percentuale .solita. Così facendo infatti si ovvia 
in buona parte agii errori dovuti all’irregolare secrezione intestinale (varia¬ 
bile contenuto idrico delle feci). 

1 dati percentuali hanno naturalmente un valore relativo, di paragone, 
ed interessano soltanto in quanto possono integrare i dati assoluti. 

In tre delle trasfusioni così seguite e in due altre vennero praticate ana¬ 
loghe ricerche sulle urine; mi accontentai però di tre o quattro determina¬ 
zioni del ferro e del bilinogeno data la costanza dei risultati ottenuti. 

I pazienti, esclusi da qualsiasi terapia, vennero tenuti durante tutto il 
lempo dell’esperimento a dieta costante: terzo vitto ospitaliero (500 gr. di 
latte, 1-2 pani, 00-80 gr. di carne, 2 minestre, 50 gr. di verdura); il bilinogeno 
venne determinato col metodo di Terwen e il ferro con quello colorimetrico 
di Fowweater: di quest’ultimo credo opportuno riportare brevemente le mo¬ 
dalità di tecnica. 

Ferro fecale: le feci (2) delle 24 ore venivano raccolte in un vaso di vetro e pesate 
con esso (finita la ricerca si tarava il vaso per conoscere il peso delle feci); dopo averle 
mescolate accuratamente in modo da eliminare sopratutto quei piccoli grumi tanto fre¬ 
quenti a trovarsi nella massa fecale, se ne prendeva una certa quantità (10-20 gr., se 
liquide anche di più) che si poneva ad essicare sul bagno di sabbia (temperatura media), 
dentro una capsula di porcellana di peso noto fino a che l’acqua non fosse evaporata 
del tutto o quasi. Si lasciava raffreddare e poi si tornava a pesare per conoscere la 
perdita in peso subita dalle feci. 

Con questo dato si può stabilire un coefficiente di evaporazione (Dominici) mediante 
il quale si risale facilmente alla quantità di feci secche delle 24 ore. Così facendo ci si 
inette in buona parte al riparo dalle irregolarità dell’evacuazione e della secrezione inte¬ 


ri) La maggior parte dei quali è la stessa cui si è ricorso per le ricerche sul compor¬ 
tamento del ferro ematico dopo trasfusione esposte in altra nota. 

(2) "Vennero scelti individui che non presentavano sangue nelle feci. 





200 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


stinaie, condizioni che disturbano notevolmente tutte le determinazioni fatte sulle feci 
e 1 valori ottenuti sono molto più facilmente confrontabili. 

Del residuo secco, polverizzato a mezzo pestello di vetro, se ne prendevano gr. 0,300 
che si mettevano in un pallone Kjldahl da 250 cc. ; vi si aggiungevano 5 cc. di H 2 SO, 
purissimo e si procedeva alla loro combustione e ossidazione quasi complete (liquido 
limpidissimo color marsala chiaro) mediante Peridrolo Merch (basta raggiunta di poche 
gocce di Peridrolo e l’azione del calore per 1-2 ore). Lasciato raffreddare, il liquido otte¬ 
nuto veniva versato in un cilindro da 20 cc.; con qualche lavaggio del Kjldahl si ricu¬ 
perava tutto il materiale. Portato il cilindro a segno con H 2 0 dopo aver agitato, se ne 
prendeva mediante pipetta a volume 1 cc. e portatolo in un pallone Kjldahl da 100 cc. 
assieme a 1 cc. di H 2 S0 4 si terminava l’incenerimento. 

Dopo essersi assicurati che il liquido così ottenuto fosse del tutto scolorato, lascian¬ 
dolo sul fuoco ancora per qualche minuto, previo raffreddamento si versava il contenuto 
del palloncino in un cilindro da 25 cc. contenente 1 cc. di H 2 S0 4 purissimo. Lavato il 
palloncino ripetutamente con pochi cc. di H 2 0 (5-6) e buttati anche questi nel cilindro 
vi si aggiungevano 12,5 cc. di acetone. Si agitava e si lasciava raffreddare; si aggiunge- 
'an° ^ cc. di soluzione 3/M di solfocianato di NH, e poi si portava esattamente a volume. 

I er preparare la soluzione campione: in un cilindro pure da 25 cc., contenente 1 cc. di 

+ qualche cc. di H 2 0, si metteva una certa quantità (variabile a seconda dell’in- 
tensità di colore della soluzione in esame — in genere da 0,4 a 1 cc. —) di una soluzione 
al 0,01 % 0 di Fe in acido cloridrico. ,Si aggiungevano poi 12,5 cc. di acetone; lasciato 
raffreddare e dopo aver agitato dolcemente si addizionavano i soliti 3 cc. di soluzione 3/M 
di solfocianato di NH., e si portava a segno il cilindro. Agitati ancora ambedue i cilindri 
si procedeva subito alla lettura colorimetrica mediante l’apparecchio di Duboscq-Hellige. 

II calcolo del Fe contenuto nei gr. 0,300 di feci secche messe in opera, a parte la 
comune formula colorimetrica, veniva fatto tenendo conto dei passaggi operali (gr. 0,300 
in 20 cc. di liquido: di questo se ne prendeva 1 cc. sul quale veniva determinato il Fej. 
Conosciuto questo dato si poteva facilmente risalire al Fe contenuto nelle feci delle 24 
ore avendo a disposizione il coefficiente di evaporazione, a mezzo del quale si deduceva 
il peso del residuo secco di tutta la massa fecale. 

Naturalmente vennero adottate tutte le precauzioni richieste dalla ricerca (lavaggio 
accurato della vetreria, acqua priva di ferro, eec.). 

Ferro urinario (3): Le urine raccolte in un bottiglione scuro (per il Terwen), ben 
lavalo in precedenza, venivano misurate; mescolatele, se ne prendevano 100 cc. che, posti 
in un Kjldahl da 100 cc. assieme a 10 cc. di H 2 S0 4 purissimo, venivano fatti bollire fino 
a un volume complessivo di circa 30 cc. Lasciato raffreddare, il liquido bruno così otte¬ 
nuto veniva versato in un cilindro da 50 cc. e tutto il materiale veniva ricuperato con 
lavaggi ripetuti. Portato a segno il cilindro ed agitato del liquido se ne prendevano 10 cc. 
che si concentravano al calore in un pallone da 100 cc. A evaporazione quasi completa, 
quando si cominciavano a formare i primi vapori di anidride solforosa, si procedeva alla 
combustione e ossidazione mediante Peridrolo, fino a che il liquido diventava persi¬ 
stentemente chiaro. 

Si continuava allora a scaldare per qualche minuto fino a che non si formavano 
più fumi bianchi in notevole quantità (acido ortofosforico — -► acido metafosforico). La¬ 
sciato raffreddare, si versava il contenuto del palloncino in un cilindro da 25 cc. con¬ 
tenente 1 cc. di HoSO,. Poi si aggiungevano 12,5 cc. di acetone. Dopo aver agitato e 
lasciato raffreddare venivano messi nel cilindro 3 cc. di solfocianato di NH 4 3/M, e si 
portava a segno. 

Per il campione si procedeva nel solito modo sempre variando opportunamente la 
quantità di soluzione standard di Fe. (Da notarsi che molto spesso la soluzione da de¬ 
terminarsi diviene torbida non appena si aggiunge l’acetone. Bisogna in questo caso pro¬ 
cedere ad una rapida centrifugazione in un tubo chiuso: così si ottiene la separazione- 
del precipitato — fosfati in gran parte — causa dell'intorbidamento. Quest’inconveniente 
capita talvolta, se pur raramente, anche per le feci. Si elimina nello stesso modo). 


(3) Metodo Fowweater, riportato da Dominici: Ardi. Se. Med 1929. 
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N. 19, a. 52. Linfoadenosi leucemica cronica. Anemia secondaria. 


Tempo 

di determinazione 

Feci in gr. 

Ferro in mmgr. 

Bilinogeno i 

umide 

secche 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

nelle 24 h. 

Prima della trasfu- 






sione. 

87 

8,27 

5,8 1 media 

70,13 

44,28 j media 


75 

11,63 

9,42 ) 7 > 6 

81 

47,8 j 46 

Trasfusione cc. 500 






il giorno dopo .... 

31 

8.68 

4,29 \ 

49,42 

tra eie 

2 giorni dopo .... 

alvo c 

hiuso 

1 


) 

3 » » . . . . 1 

43 

11,62 

7,04 ) rT 'f’ ia 

60,58 

40,81 ) media 




( 11, 7 


’ [ 59 

4 » » .... 

319 

51,83 

27,05 1 

52,19 

153,12 i 

5 » )> .... 

151 

18,1 

8,78 J 

48,5 

41,85 j 

Prima della trasfu- 






sione. 

351 

— 

— 

— 

7 3, 7 1 ) media 


275 

31,624 

13,63 

43,1 

122,76 j 98,23 

Trasfusione cc. 500 






il giorno dopo .... 

■ 

alvo chiuso 


— 

— 

2 giorni dopo .... 

77 

13,475 

7,36 

54,3 

92,4 . 

3 » )) .... 

120 

16,212 

10 26 media 

63,34 

66 8 media 




* 12,96 


’ 92,54 

4 )> » .... 

230 

31 

20,36 ) 

65,68 

121,44 ) 


inmgr. 


% 

residuo 

secco 


535,43 

411 


351.2 
295,42 

231.2 


390 


686 

413 

391,7 


In questo paziente vennero praticate Ire trasfusioni, due soltanto delle quali fu pos¬ 
sibile seguire: la prima e la terza. Dopo la prima si ebbe una poussée di emolisi che si 
rese evidente con una scarica contemporanea di bilinogeno e di ferro in quarta gior¬ 
nata, mentre VI. E. da 1,8 si portò a 5. Da notarsi in questo caso che i valori dell’emo- 
globina, dedotti dai quantitativi di ferro e di bilinogeno eliminati in sovrappiù quasi 
coincidono (gr. 5,8 di Hb. dal Fe e gr. 6,6 dal bilinogeno). Un fatto analogo fu già 
riferito in altro lavoro dopo un iniezione «li adrenalina in un caso di splenomegalia 
tromboflebitica. 

La terza trasfusione non fu seguita da modificazioni del ricambio emoglobinico 
degne di nota; così pure l’eliminazione del ferro. 
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N. 29, a. 17. Pregressa pleurite essudativa D. Crasi sanguigna normale. 


Tempo 

di determinazione 

Feci in gr. 

Ferro in mmgr. 

Bilinogeno in 

mmgr. 

umide 

secche 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

nelle 24 h. 

O/ 

/o 

residuo 

secco 

Prima della trasfu- 







sione. 

21,5 

11,6 

) media 

61 

34 > 8 1 media 

300,- 


35 

13 

8,5 j 7,9 

65,38 

51,4 ) 43 ,1 

395,38 

Trasfusione cc. 200 







il giorno dopo .... 

244 

15,865 

9,138 \ 

57,6 

80,95 \ 

512, 

2 giorni dopo .... 

92 

li,72 

13,58 / media 

92,25 

220,8 f media 

1500,- 

3 » » .... 

237 

26 

18,77 | 17- 3 

72,2 

142,2 f 142 

547,- 

4 » » .... 

291 

35,85 

26,69 

74,45 

124,86 

§ 

348,28 


Il P. era convalescente quando gli venne praticata la trasfusione. Dopo questa la 
temperatura salì a 39° e si ebbe un aumento del ricambio emoglobinico. Infatti dalla 
seconda giornata in avanti l’eliminazione del bilinogeno aumentò — con un massimo 
in seconda giornata — tanto che l i. F. sali da 0,5 a 1.84. Parallelamente anche il ferro 
fecale venne eliminato in maggior quantità. 


N, 16, a. 49. Mielosi leucemica cronica. Anemia secondaria. 


Tempo 

Feci in gr. 

Ferro in mmgr. 

Bilinogeno in 

mmgr. 

di determinazione 

umide 

secche 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

1 secco 

Prima della trasfu- 







sione. 

206 

35 

24,48 

1 

o 

667,44 j 

1621,25 


68 

15,28 

10,73 1 media 
’ 14,83 

70,22 

221,16 me(Ua 
’ t 366,3 

1454 


121 

26 

9,28 ) 

36,69 

210,54) 

809,75 

Trasfusione cc. 370 







il giorno dopo .... 

103 

20,6 

33,73 ■ 

163,73 

577,95 

2805,6 

2 giorni dopo .... 

97 

20,378 

18,927f media 

81,1 

139,68 f media 

685,44 

3 » » .... 

73 


— 1 22 

— 

180,8 i 348 

— 

4 » » .... 

73 

24,09 

13,47 

55,91 

493,83 ’ 

2049,93 


Febbre a 40° dopo trasfusione. Successivamente miglioramento delle condizioni ge¬ 
nerali. Scarica notevole di bilinogeno e di ferro nelle prime 24 ore, nel mentre a testi¬ 
moniare la crisi emolitica l’ind. em. salì da 3,65 a 7,37 per scendere a 2,37 in terza 
giornata. Il parallelismo ferro-bilinogeno venne però a mancare in quarta giornata, poiché 
la ripresa deH’iperbilinia non fu accompagnata da un'aumentata eliminazione di ferro. 
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N. 26, a. 63. Anemia emolitica perniciosiforir.e da pregressa anchilostomiasi. 


Tempo 

Feci in gr. 

Ferro in mmgr. 

Bilinogeno in 

mmgr. 

di determinazione 

umide 

secche 

nelle 

24 li. 

% 

residuo 

nelle 24 h. 

% 

residuo 






secco 


secco 

Prima della trasfu¬ 
sione . 

266 

63,83 

24,47 

media 

38,33 

488,72 ) media 

765,65 


92 

23,- 

15 

19,73 

65,2 

364,32 ( 426 ’° 2 

1584,— 

Trasfusione ee. 500 








il giorno dopo .... 

138 

9,665 

4,33 

I 

44,8 

indosai). 

— 

2 giorni dopo .... 

292 

20,448 

14,82 


72,47 

190,73 i 

932,75 

3 » » .... 

67 

3,85 

2,07 

media 

53,76 

98,49 ^ media 

2558,— 

4 » » .... 

alvo c 

diiuso 

/ 

7,04 

— 

_ ' 158 

— 

5 » » .... 

202 

20,2 

6,96 


34,45 

266,64 | 

13:0 

6 » » .... 

259 

— 

—— 



234,13 ] 

— 

Prima della trasfu- 
sione. 

246 

29,6 

25 456 

86 

183,76 

627,56 

Trasfusione cc. 125 








il giorno dopo .... 

— 

— 

— 

- 

— 

— 

— 

2 giorni dopo .... 

371 

18,55 

9,3 

50,13 

492,62 

2687,97 


Era questa una forma morbosa fortemente emolitica. All’ingresso in Clinica l’ind. 
em. era di 23. La prima trasfusione di cc. 500 (seguila da lieve rialzo termico) portò 
a un’evidente riduzione dell’emolisi: l’ind. em. scese infatti a 12. E anche l’elimina¬ 
zione del ferro diminuì palesemenle. 

La seconda trasfusione invece fu seguita da un ritorno al primitivo ritmo emolitico 
(I. E. = 22) come dimostra l’aumento del binogeno fecale. L’eliminazione del ferro non 
risentì però della ripresa dell’iperemolisi; anzi l’unica determinazione eseguita dopo 
questa trasfusione diede un valore inferiore ai primitivi. 
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N. 18, a. 28. Splenomeglia tromboflebitica con anemia secondaria. 


Tempo 

di determinazione 

Feci in gr. 

Ferro in mmgr. 

Bilinogeno in 

mmgr. 

umide 

secche 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

Prima della trasfu- 



• 




sione. 

126,25 

21,147 

9,516 \ 

45 

. - 

— 


81,2 

14,- 

^ \ media 

39,28 

— 

— 


no- 

23,1 

12,83 ( 9,2 

55,54 

163,24 j media 

706,67 


65,- 

— 

_ ) 


163,8 | 163 ’ 5 


Trasfusione cc. 350 







il giorno dopo .... 

124,5 

13,8 

n,25 , 

125 

298,8 j 

2165 

2 giorni dopo .... 

75 

13,158 

f media 

42,53 

134 I media 

1018,4 

3 » » .... 

125 


o 

1 

— 

150 ( 194 > 2 

— 

4 » » .... 

125 

18,74 

7,41 ) 

39,54 

- 1 

— 


Prima della trasfu- 






sione. 

123 

23 

15,- 

• 

65,2 

295,2 

Trasfusione cc. 300 






il giorno dopo .... 

151 

21,15 

10,46 j 

49,45 

72- j 

2 giorni dopo .... 

66 

12,23 

•5,5 1 media 

44,9 

80,38 f media 

3 )) )) • • • • 

alvo chiuso 

_ ( 9-3 

— 

ì 94,5 

4 » » .... 

171 

27,36 

11,85 ] 

43,31 

131,32) 


1283,47 


340,42 

657,24 



Ambedue le trasfusioni furono seguite da rialzi termici (38°-39°), che scomparvero in 
seconda giornata. Le condizioni generali migliorarono. Dopo la prima trasfusione si ebbe, 
entro le 24 ore, un netto aumento tanto del bilinogeno (e dell’indice emolitico, da 8,5 
a 14) che del ferro. Nei giorni successivi si ristabilì per ambedue la media primitiva di 
eliminazione. Presenza dunque di un cerio parallelismo nella manifestazione ultima dei 
rispettivi ricambi. 

Dopo circa due mesi dalla prima trasfusione l’unica determinazione di bilinogeno 
eseguita prima della seconda trasfusione parla per un’emolisi spiccatamente aumentata. 
Praticata la trasfusione vennero trovati valori di bilinogeno e di Fe nettamente inferiori : 
cioè a un rallentamento del ricambio emoglobinico (l’I. E. discese da 13,2 a 2,7) avrebbe 
corrisposto una minor eliminazione di ferro, analogamente a quanto accadde nel n. 26. 
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N. 31, a. 52. Nefrite pareneliiinatosa non ipertensiva. Lieve anemia di tipo secondario. 


Tempo 

di determinazione 

Feci in gr. 

Ferro in mmgr. 

Bilinogeno in 

mmgr. 

umide 

secche 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

nelle 24 h. 

% 

residuo 

secco 

Prima della trasfu- 







sione. 

275 

38,89 

23 ’ 54 \ media 

60,5 

184,8 ) 

{ media 

475,18 


140 

30 

10,7 ) lì,« 

35,67 

165 i I 75 

750,— 

Trasfusione cc. 350 







il giorno dopo .... 

110,5 

31,573 

11,22 

j 

35,53 

171 

511,6 

2 giorni dopo .... 

70 

— 

- 

— 

148 

— 




' inedia 


' media 


3 )) )) • • • • 

354 

46 

2 M 6 , 18,66 

57,- 

352,o8 ì80,8 

766,5 

4 » » .... 

320 

32 

28,38 \ 

88,68 

145,9 1 

456 

5 » » .... 

288 

17,27 

8,87 ] 

51,36 

.N 

co 

co 

500 


Nessun disturbo a seguilo della trasfusione. In terza giornata il bilinogeno fecale 
aumentò nettamente e così pure il ferro; quest’ultimo si mantenne elevato anche nella 
scarica successiva, mentre il bilinogeno era ritornato ai valori primitivi, come se reli¬ 
mi nazione del ferro si svolgesse con un ritmo più lento. Non fu possibile calcolare 1 I. E. 
data la presenza di abbondanti edemi che impedivano di conoscere il peso reale corporeo. 


Il bilancio dei casi presi in esame si può così riassumere : delle 9 trasfu¬ 
sioni eseguite 6 diedero luogo a una crisi emolitica dimostrata dall’aumento 
del bilinogeno e deH’Ind. Em.; di queste ultime: 5 furono seguite da un 
aumento del ferro fecale, evidente soltanto in una scarica in 3 casi (la l a dopo 
trasfusione nei nn, 18 e 16, la 3 a nel n. 19), in parecchie scariche (2 a , 3 a e 4 a ) 
negli altri due (nn. 29 e 31). 

In 4 di questi 5 casi aumentò poi non soltanto la quantità assoluta del 
ferro (e del bilinogeno), ma anche la loro quantità percentuale valutata in 
base al residuo secco della massa fecale. Si noti a questo proposito che tale 
valore percentuale è soggetto a variare non soltanto in relazione alle oscilla¬ 
zioni del contenuto fecale della sostanza presa in considerazione, ma è anche 
in dipendenza del variabile quantitativo di residuo .secco fecale. 

Perciò le oscillazioni riscontrate nei valori percentuali non possono ba¬ 
stare da sole a una buona valutazione elei fenomeni in istudio, ma soltanto 
quando sono accompagnale da una corrispondente variazione della quantità 
assoluta. 

Gli aumenti del ferro verificatisi furono di tale entità da non poter essere 
valutati alla stregua delle solite oscillazioni (sappiamo difatti — V. le nume¬ 
rose determinazioni eseguite da Dominici — che relimi nazione intestinale 
del ferro subisce variazioni giornaliere, talvolta di una certa entità, anche 
negli individui sani), ma devono essere messi senz’altro in rapporto colla 
trasfusione che li ha immediatamente preceduti. È da vedersi attraverso quale 
meccanismo. 
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All interpretazione di cpiesto mi sembra soccorrano i risultati ottenuti 
mediante lo studio parallelo del ricambio emoglobinico. Non è mio compito 
quindi il discutere delle modalità con cui isi è svolto e delle caratteristiche pre¬ 
sentate dal ricambio emoglobinico in ognuno dei casi presi in esame. Farò no¬ 
tare perciò soltanto che nella maggioranza dei casi si ebbe uno spiccato au¬ 
mento del bilinogeno (e dell’I. E.) dopo trasfusione. 11 fenomeno osservato 
va a conferma di risultati analoghi ottenuti da altri AA. 

Già Greppi e ltossi (1928) infatti ebbero modo di osservare in 10-12 tra¬ 
sfusioni su 14 un brusco aumento del bilinogeno urinario e fecale e conside- 
rarono tale fenomeno « come la conseguenza biochimica più caratteristica 
della trasfusione sul ricambio delForganismo ospite ». Prima di loro, Kuhl 
(1925), mediante ricerche praticate anche su cani, aveva dedotto, pure in base 
all’osservazione di una iperbiIinia dopo la trasfusione, che il sangue intro¬ 
dotto veniva rapidamente eliminato. 

La scarica di bilinogeno deve naturalmente esser riferita a una poussée di 
emolisi provocala dalla trasfusione che, con tutta probabilità, ha interessato 
nella maggior parte dei casi, i! sangue introdotto. Si noli per incidenza che 
nelle trasfusioni seguite da iperbilinia il bilancio tra Hb introdotta ed Hb di¬ 
strutta per lo più riuscì positivo, cioè non tutto il sangue trasfuso venne di¬ 


strutto. 

Ad ogni modo in ogni caso una quantità notevole di emoglobina andò 
scissa, sia pure temporaneamente, oltre il quantitativo abituale ed è logico 
presumere che in tali condizioni, oltre la bilirubina, sia stata offerta agli 
organi escretori, una quantità di Fe mollo maggiore del solito: da cui l’au¬ 
mento del ferro fecale. 

Pare meno verosimile ammettere che il ricambio del ferro subisca un 
brusco perturbamento da parte della trasfusione e lo manifesti anche attra¬ 
verso una accentuazione delle ultime tappe del suo metabolismo. 

Però se durante i fenomeni di iperemolisi che seguono alla trasfusione si 
verifica una scarica di ferro soltanto perchè una maggior quantità di esso 
viene offerta agli organi escretori, quando il ricambio emoglobinico sia bru¬ 
scamente contratto, come per esempio, in quei casi di anemia perniciosa 
(Rubi, Greppi) nei quali la trasfusione porta a una brusca remissione del- 
l’iperemolisi propria di questa malattia (1), dovrebbe avvenire il fatto con¬ 
trario: cioè una riduzione nell’eliminazione del ferro. Ciò è effettivamente 
avvenuto nel paziente n. 26, affetto da una anemia perniciosiforme da anchi- 
lostoma, nel quale alla prima trasfusione (cc. 500) seguì una netta ridu¬ 
zione della bilinia fecale e del ricambio emoglobinico, mentre il ferro di¬ 
minuì parallelamente (nei 5 giorni successivi alla trasfusione). E lo stesso fe¬ 
nomeno probabilmente accadde nel n. 18 (splenomegalia tromboflebitica), 
nel quale la seconda trasfusione (cc. 300) fu seguita pure da una diminuzione 
della bilina e del ferro fecali. Però la bilina ed il ferro prima della trasfusione 
vennero determinati su una sola scarica. 

Queste osservazioni sono suggestive, ma insufficienti per delle deduzioni 
di ordine generale. Tanto più che proprio nel n. 26, dopo la seconda trasfu- 


(1) In base a tali risultati Kuiil 
citala dalla trasfusione di sangue 


pensò a un'azione inibitrice — a Schonung» — eser- 
sull’emolisi delFanemia perniciosa. 
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sione, il parallelismo ferro : hi linogeno venne completamente a mancare: 
infatti mentre il bilinogeno presentò un netto aumento (indice della ripresa 
del primitivo ritmo emolitico, cui la prima trasfusione aveva portato una re¬ 
missione) il ferro fecale diminuì. Perciò va preso in considerazione, per ora 
almeno, soltanto il fenomeno che si è presentato ai nostri occhi con maggior 
frequenza, cioè Patimento del ferro fecale dopo trasfusione, in attesa che ulte¬ 
riori ricerche stabiliscano la frequenza e i casi nei quali può avvenire una 
diminuzione di esso. 

In favore dell'ipotesi prospettata a spiegare l’aumentata eliminazione di 
ferro — maggiore emolisi — va osservato inoltre che in 4 casi (16, 19, 31 e 18) 
su 5 i più ahi valori del ferro fecale si ebbero nella scarica che più elevate pre¬ 
sentava le cifre del bilinogeno. Parallelismo dunque nell’eliminazione fecale 
delle due sostanze, che viene convalidato anche dal confronto delle cifre per¬ 
centuali del ferro e del bilinogeno calcolate sul residuo secco. 

Tale parallelismo potrebbe far sospettare l’esistenza di un rapporto tra 
ricambio emoglobinico c ricambio del ferro. Ma prima di passare a consi¬ 
derare tale questione devono esser riferite le ricerche sulle urine, delle (piali 
peraltro mi occuperò brevemente. 

Va premesso che numerosi A A. erano convinti che potesse verificarsi un 
aumento, anche notevole, del Fe urinario, sia in alcune malattie emolitiche, 
che dopo s-ommilustrazione di preparati di Fe. Così nell’anemia perniciosa 
Hunter (1890) e Wolter, Hopkins, Damaskin, kennerknecht, Mayer, Jolles e 
Winkler, Riseli, ecc.; nella leucemia Jolles e Winkler, Hoffmann, Mayer, 
Kennerknecht (secondo questo A. il ferro urinario aumenta ancor di più dopo 
applicazioni Rontgen), ecc.; nella nefrite Damaskin, Jolles e Winkler, Neu- 
rnann e Mayer, Riseli, ecc.; nella malaria Colasanti e Jacoangeli; nel carci¬ 
noma gastrico Jolles e Winkler; nella cirrosi epatica ISeumann e Mayer; nella 
polmonite (durante la crisi) Goodman, e così di seguito. 

Ma forse gran parte di queste determinazioni vennero fatte, come fa giu¬ 
stamente notare Dominici, con metodi inesatti. E del resto altri AA. non 
trovarono oscillazioni notevoli neM’eliminazione renale del metallo, anche 
dopo essersi messi nelle condizioni più favorevoli perchè venisse offerta 
al rene una quantità di ferro molto maggiore del solito. Così Kumberg e Reich 
colla somministrazione di forti quantità di saccarato di Fe non osservarono al¬ 
cun aumento del ferro urinario. 

Rayer e Queskenstedt esclusero un’influenza dell’alimentazione sull’eli- 
minazione del ferro per questa via. E potrei continuare nelle citazioni. 

Per brevità aggiungerò soltanto che recentemente Dominici (1929) ha 
determinato contemporaneamente in svariate malattie a ricambio emoglo¬ 
binico aumentato il ferro e il bilinogeno nelle urine, senza peraltro notare, 
anche accanto alle più forti urobilinurie, un aumento oltre la norma dei valori 
del Fe urinario. Io stesso (1932) ho avuto modo di confermare questi risultati. 

Però, sia per completezza di indagini, sia perchè ll’aumento del ferro fe¬ 
cale contemporaneamente a (picilo del bilinogeno dopo trasfusione favoriva 
il sospetto che un analogo comportamento potesse accadere nelle stesse con¬ 
dizioni per la via renale, volli seguire in 5 casi parallelamente l’eliminazione 
del ferro e della bilina per le urine. 
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Urine 

Ferro 

Bilinogeno 



Tempo di 

nelle 

in inmgr. 

m mmgr. 


Casi studiati. 



elim. 


elim. 


Osservazioni 


determinazione 

24 h. 

nelle 

0/ 

1 00 

nelle 

°/ 

1 00 


• 


in cc. 

24 h. 


24 h. 



N. 19. A. 52. Linfadenosi 

Prima della tra- 







leucemica cr. Anemia 

sfusione: cc. 625 

1330 

0,32 

0,24 

1,17 

0,09 

I. E.. 2,6. 

secondaria. 

il giorno dopo . 

1100 

0,36 

0,328 

2,53 

0,23 

I. E.: 1.6. 


2 giorni dopo . 

900 

0,207 

0,23 

2,16 

0,24 

I. E.: 1,8. 

Idem. Idem. 

Prima della tra- 








sfusione: cc. 500 

630 

0,214 

0,34 

0,887 

0,14 

I. E.: 2,9. 


il giorno dopo . 

540 

0,13 

0,24 

0,556 

0,103 



2 giorni dopo . 

400 

0,116 

0,29 

0,29 

0,07 

I. Li.. 3,8. 

N. 29. A. 17. Pregressa 

Prima della tra- 







pleurite essudativa D. 

sfusione: cc. 200 

930 

0,514 

0,55 

0,73 

0,08 

I. E.: 0,5. 


il giorno dopo . 

1300 

0,42 

0,324 

1,87 

0,144 



2 giorni dopo . 

610 

0,402 

0,66 

0,86 

0,142 

I. E.: 1,84. 


3 » » 

1380 



2,66 

0,193 


N. 33. A. 53. Anchilosto- 

Prima della tra- 







miasi. Anemia secon- 

sfusione: cc. 500 

1030 

0,254 

0,247 

24,47 

2,37 

I. E. : 4,4. 

daria. 

il giorno dopo . 

180 

0,273 

0,35 

quasi-assente 

I. E.: 1,8. 


2 giorni dopo . 

900 

0,27 

0,3 

2,3 

0,256 

I. E.: 1,5. 

N. 25. A. 72. Morbo ma- 

Prima della tra- 







culoso di Werlhof. 

sfusione: cc! 200 

505 

0,2 

0,4 

1,69 

0,33 

I. E.: 12.3. 


il giorno dopo . 

645 

0,165 

0,26 

8,77 

1,36 

I. E.: 18,3. 


2 giorni dopo . 

730 

0,257 

0,35 

11,68 

i.tt 

I. E.: 14. 


3 » » 

500 

0,15 

0.3 



1. E. : 5,6. 


In nessun caso si verificò una sideruria superiore non solo alla media 
individuale, ma anche alla norma. Si noti che in due (29, 25) dei casi studiati 
la contemporanea determinazione del bilinogeno fecale e il calcolo dell’J. E. 
avevano messo in evidenza un'iperemoliisi post-trasfusione. Ciò significa che il 
rene non elimina ferro oltre un certo limite, anche se gliene viene offerta una 
quantità superiore alla solita, come è probabile avvenga in condizioni di 
iperemolisi. Ciò può essere dovuto o ad un’incapacità funzionale del rene 
a eliminare il metallo, almeno oltre un certo limite, oppure all’esistenza di 
una vera e propria « soglia » renale per il ferro. 

Ricordo a questo proposito come Eppinger attribuisca al rene una fun¬ 
zione protettrice contro le possibili perdite di ferro dall’organismo. 

I valori poi del ferro urinario i quali oscillarono, senza mai sorpassare la 
media abituale (massimo mmgr, 0,51 nelle 24 ore) entro limiti ampi, non 
corrisposero mai alle brusche e talora notevoli variazioni del bilinogeno uri¬ 
nario conseguenti alla trasfusione, a testimoniare la mancanza di un qual¬ 
siasi parallelismo nell’eliminazione renale del ferro e del bilinogeno. 

Le considerazioni precedenti rendono probabile che tale comportamento 
sia riferibile alla particolare modalità di escrezione renale del ferro e non 
permettono di valersi di questi dati in una discussione sui rapporti tra ri¬ 
cambio emoglobinico e ricambio del ferro. 
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Scartata la possibilità che per la via urinaria potesse avvenire dopo tra¬ 
sfusione una perdita di Fe dall’organismo va riportata l’attenzione al paral¬ 
lelismo osservato nell’eliminazione del Fe e del bilinogeno per le feci, po¬ 
tendo a tutta prima tale constatazione far pensare a un rapporto di stretta di¬ 
pendenza tra ricambio emoglobinico e ricambio del ferro. 

Tale constatazione è sufficiente per affermare un rapporto di tal genere? 
Da quanto verrò esponendo sembra di no. 

Numerosi studi sul ricambio del Fe hanno rivelato l’esistenza di un fat¬ 
tore che domina il suo complicato svolgersi, e precisamente la tendenza alla 
ritenzione che ha l’organismo per il metallo. Questa tendenza è la causa 
prima dell’impossibilità di stabilire un equilibrio nel bilancio del metallo in 
qualunque condizione. Tentativi di questo genere sono tutti naufragati. Così 
Bayer somministrando forti quantità di ferro per via orale e per lungo tempo 
ottenne sempre un bilancio nettamente positivo del metallo, come se l’or¬ 
ganismo avesse capacità inesauribili di accumulo. Analoghi risultati ebbe 
Queckenstedt che somministrò il fabbisogno minimo giornaliero per favorire 

10 stabilirsi dell’equilibrio nel bilancio del metallo e per evitare disturbi nel- 
Tassorbimento intestinale di esso (da Dominici). 

L’accumulo del ferro avverrebbe precisamente negli elementi del sistema 
R. E., i quali sarebbero capaci di un’attività ferropessica tanto verso il metallo 
derivanti dai processi d’emolisi, quanto verso quello introdotto per via ente- 
rale o parenterale. In questo senso parlano i reperti istochimici osservati 
in occasione di un’abbondante distruzione di sangue — sia in alcune condi¬ 
zioni morbose (itlero-emolilico; riassorbimento di stravasi sanguigni) che spe¬ 
rimentalmente, dopo iniezione di emoglobina (da Favilli) — e dopo intro¬ 
duzione enterale (Levi, Micheletti e Sacchetto) e parenterale (Sabbatani e 
Sai violi, Messini) di ferro. 

Va aggiunto a questo proposito che se è opinione corrente che al ricam¬ 
bio del ferro provveda normalmente ed essenzialmente la milza, si ritiene 
pure che gli elementi reticolo-endoteliali di tutti gli organi possano parteci¬ 
pare al ricambio del metallo (Favilli). 

La distribuzione del Fe nell’organismo è diversa forse a seconda della sua 
provenienza (Schmidt ritiene che il ferro esogeno si depositi a preferenza nella 
milza c quello endogeno nel fegato) o della struttura chimica dei composti 
di Fe che vengono offerii in un modo o nell’altro al sangue e agli organi (se¬ 
condo la concezione di Starkenstein per il quale nella milza si deposita esclu¬ 
sivamente il ferro trivalente), ma è un fatto che al R. E. sopratutto (1) spetta 

11 compito di assumere e immagazzinare il ferro. 

La caratteristica accennata del ricambio del ferro (ritenzione) è quella 
che impedisce di valutarne i rapporti col ricambio emoglobinico mediante 
il confronto fra i valori del Fe di escrezione e quelli del bilinogeno (a parte 
il fatto che la valutazione del ricambio emoglobinico attraverso il bilinogeno 
non ha caratteri di esattezza). . 


(1) È possibile mettere in evidenza Fe anche nelle cellule parenchimatose degli 
organi 
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Ciononostante — date le condizioni dell’esperimento (dieta costante, pos¬ 
sibilità di stabilire una inedia di eliminazione del ferro prima e dopo la tra¬ 
sfusione) — ho voluto rendermi conto delle condizioni del rapporto bilino- 
geno-ferro durante Fiperemolisi provocata dalla trasfusione per vedere se al¬ 
meno fosse possibile l’osservare un rapporto costante fra le loro modalità 
di eliminazione. Per far questo risalii dal quantitativo di bilinogeno eliminato 
in sovrappiù all’emoglobina corrispondente (tenendo presente che i valori 
del bilinogeno non sono che il 40 % circa del pigmento realmente eliminato 
colla bile — Jacobbs-Scheffer, Greppi — e che un grammo di bilinogeno 
corrisponde a gr. 25 di emoglobina); il calcolo analogo feci per il ferro sa¬ 
pendo che 100 gr. di Hb contengono grammi 0,335 di Fe. 

Questi calcoli, che hanno evidentemente un valore relativo, misero in 
evidenza nella maggioranza dei casi la mancanza di un parallelismo quanti¬ 
tativo tra Fe e bilinogeno, e un’inferiorità dei valori di emoglobina dedotti 
dal ferro in confronto' di quelli dedotti dal bilinogeno. Ciò può essere spie¬ 
galo colla legge che governa il ricambio del metallo, cioè colla tendenza alla 
« tesaurizzazione» di esso da parte del l’organismo. 

Si potrebbe però allora pensare che se non è dato rilevare — appunto 
per la ritenzione del ferro nell’organismo — un parallelismo quantitativo 
tra bilinogeno e ferro, questo in effetto esista e venga svelato soltanto dal con¬ 
fronto tra il deposito del ferro nei tessuti ed entità dell’emolisi. (La maggior 
eliminazione di Fe sarebbe allora da considerarsi soltanto come una spia del¬ 
l’accumulo avvenuto). Ma pare che anche in tal modo si debba escludere un 
rapporto diretto tra l’uno e l’altra. 

Già Biondi (1895), Lubarsch (1921) e altri mediante ricerche istopatolo- 
giche avevano negato l’esistenza di un parallelismo tra siderosi ed emolisi. 
I jo stesso Lubarsch e inoltre Hintze, Fppinger, Noel, Flessinger, avevano anzi 
poi fatto notare che in alcuni casi si rende evidente un netto contrasto, come 
neH’emoeromatosi, dove la presenza di tutti i tessuti di forti quantità di Fe 
non si accompagna ad una maggior distruzione di sangue. 

In tale forma morbosa il Fe accumulato nei tessuti sarebbe in gran parte 
di provenienza esogena, alimentare (\\ abbachi e la tendenza all’accumulo 
sembra riferibile sopratutto a un particolare disturbo nel ricambio del ferro 
(« alterazione costituzionale » secondo Michelazzi). 

Ultimamente anche Wallbach, basandosi sui risultati di ricerche istochi- 
miche eseguite tanto in condizioni di emolisi normale che aumentata (speri¬ 
mentalmente e patologicamente), ritiene che non esista alcun rapporto pro¬ 
porzionale tra entità dell’emolisi e quantità di emosiderina (la quale secondo 
Strasser è un ossido di Fe e, secondo Zoia, non rappresenta una tappa di pas¬ 
saggio tra pigmento sanguigno e bilirubina accumulata nei tessuti. 

E ancora, Naegeli pensa che l’accumulo in Fe possa farsi notevolissimo 
solamente per un’alterazione nel ricambio interno del metallo, senza rap¬ 
porto coll'entità della distruzione ematica (da Mobiliari). 

Da quanto è stato esposto ne deriva l’impossibilità di poter stabilire in 
qualunque condizione, in base al confronto quantitativo tra ferro, tanto di 
eliminazione che di deposito da una parte, ed entità dell’emolisi dall’altra, 
l’esistenza di un rapporto tra ricambio emoglobinico e ricambio ferrico. 
Non solo, ma risalta l’indipendenza tra i due ricambi, il cui complessivo 
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svolgersi ci appare profondamente diverso. Tendenza alla ritenzione e al- 
Taccumulo dei tessuti per il ferro, mentre la parte pigmentata della mole¬ 
cola emoglobinica viene rapidamente elaborala ed eliminata colla bile; 
vie diverse di' eliminazione (attraverso gli intestini il Fe, attraverso il fe¬ 
gato la bilirubina); e infine, forse, capacità da parte del sistema deputato 
all elaborazione del Fe esogeno ed endogeno di influire di per sè stesso sul 
ricambio del Fe, indipendentemente dalle condizioni del ricambio emoglo- 
binico. 

E allora come può essere interpretato il parallelismo osservalo nelFeli- 
minazione del ferro e del bilinogeno? 

L’uniformità dei risultati ottenuti anche in forme morbose non 
emolitiche (in un caso si trattava di un individuo sano), autorizza a 
ritenere che il disturbo nel ricambio interno del metallo che ha so¬ 
stenuto l’aumento del ferro negli escreti non sia caratteristico per alcune 
malattie soltanto tra quelle a ricambio emoglobinico fortemente aumentato 
(ittero emolitico e malaria), ma invece intervenga in qualunque condizione 
di ipeiemolisi, quando questa sia il fenomeno dominante. (Così può man¬ 
care, come risulta dalle ricerche di Riecker e Dominici, nell’anemia perni¬ 
ciosa, nella quale 1 emolisi pare sia da ritenersi un fenomeno accessorio ac¬ 
canto all’alterazione del tessuto ematopoietico: Greppi). 

Quando in tali condizioni venga offerta all’organismo una quantità di 
ferro emoglobinico molto superiore alla media solita — specie se ciò avvenga 
bruscamente, come nella crisi emolitica post-trasfusione — l’organismo 
provvede, almeno in parte, alla sua eliminazione. Senza peraltro che il pa¬ 
rallelismo ferro :bilinogeno che è possibile osservare in tali condizioni sia — 
pei le considerazioni prima esposte — espressione di un rapporto di stretta 
dipendenza tra ricambio emoglobinico e ricambio del Fe. 


RIASSUNTO E CONCLUSIONI. 

Poiché la trasfusione di sangue frequentemente è seguita da notevoli e 
spesso brusche modificazioni del ricambio emoglobinico — per lo più nel 
senso di un aumento — si è voluto seguire l’eliminazione del Fe (per le feci 
e le urine) dopo tale intervento essendo logico sospettare che il metabolismo 
del metallo, almeno nella sua porzione ornati nica, — subisse in tali condi¬ 
zioni qualche variazione: questa forse avrebbe potuto essere svelata da ri¬ 
cerche sul Fe di escrezione. Venne determinato parallelamente il bilinogeno 
locale e urinario e (l’Tnd. emol.) col duplice scopo di vedere se fossero o no 
avvenute variazioni nel ricambio emoglobinico dopo la trasfusione per pa¬ 
ragonare le curve di eliminazione del Fe e del bilinogeno tanto per le feci che 
per le urine. I risultati si possono così riassumere : 

T) li Ferro urinario si comportò sempre ad un modo e precisamente 
non subì variazioni (giornaliere) olire quelle che si è soliti notare in condi¬ 
zioni normali, senza alcun rapporto nè colle modificazioni del ricambio emo- 

globimco, nè coll’eliminazione renale del bilinogeno, determinato contem¬ 
poraneamente. 

2) Nelle feci invece le determinazioni del ferro e del bilinogeno ese¬ 
guite giornalmente misero in evidenza in quasi tulli i casi nei quali la Ira- 
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sfusione fu seguita da una crisi emolitica (5 su 6) e in coincidenza con questa 
(aumento del bilinogenp), uno spiccato aumento del ferro. 

Nei casi nei quali il ricambio emoglobinico rimase invariato l'elimina- 

zione del ferro non subì modificazioni. 

Date le modalità, quali attualmente si conoscono, colle quali si svolge il ri¬ 
cambio del ferro, il parallelismo ferro : bili nogeno osservato nelle feci non 
può essere interpretato come espressione di un rapporto costante e di stretta di¬ 
pendenza tra ricambio emoglobinico e ricambio del Fe; esso viene invece rife¬ 
rito alle particolari condizioni nelle quali è stato osservato il fenomeno: cioè 
all iperemolisi (brusca messa in libertà di abnormi quantità di Fe emoglo¬ 
binico). 
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Sul valore dell’enzimoreazione 
nella sierodiagnosì dei tumori maligni. 

Dott. Antonino Panagia, già assistei!le v. 

La cura precoce dei tumori maligni basata sulla diagnosi precoce è il prin¬ 
cipio affermato dai vari Autori, sul (piale tutti sono d’accordo. Il problema 
assillante è dunque quello di giungere presto alla diagnosi, perchè, se qual¬ 
che speranza di successo noi possiamo nutrire intervenendo all’inizio dello 
sviluppo di una neoplasia, ci troviamo disarmati di fronte ad un tumore in 
pieno stato evolutivo, che ha già invaso vaste zone di tessuto, che si è già 
diffuso alle linfoghiandole, che ha già dato metastasi in altri organi. Ecco 
perchè gli sperimentatori si sono preoccupati di trovare un metodo, sia pure 
indiretto, che permettesse di svelare precocemente la presenza di un tumore. 

Numerosi sono stati S metodi escogitati e consigliati, che nella pratica non 
si sono dimostrati perfettamente atti allo scopo, la maggior parte di essi aventi 
per fondamento le modificazioni umorali, che si vengono a stabilire in un 
organismo portatore di un neoplasma. Una delle indagini più recenti è 
quella studiata nell Istituto Maragliano da Sivori, Rebaudi c Meliniti, che si 
sono sforzati di dare alle loro ricerche scientifiche una utile applicazione 
pratica. 

Questi autori, partendo dal principio, stabilito per altri stati morbosi, che 
negli individui affetti da tumori, si lia la produzione di fermenti, che agiscono 
sulle cellule neoplastiche portandole al disfacimento, e che questi fermenti 
sono formati in maggior copia quando l’organismo possiede ancora le sue 
proprietà difensive e la capacità di reagire allo stimolo dannoso, si sono prò- 
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posti di trovare un mezzo, che, svelando la presenza dei fermenti o gli ef¬ 
fetti della loro azione fermentativa, confermasse le loro premesse teoriche e 

nello stesso tempo fosse utile per la diagnosi dei Iumori. 

Il punto più originale delle ricerche di questi studiosi consiste neil’at- 
tribuire ai fermenti proprietà nettamente specifiche sulla base di ricerche 
sperimentali. Sulla guida di questi principi, i suddetti autori, facendo agire 
su speciali antigeni da loro preparati, costituiti da disintegrati di organi, di 
bacilli, di tessuti neoplastici, eoe., quantità minime di siero contenente i 
fermenti, ottengono che gli antigeni siano ulteriormente scissi in ammi¬ 
noacidi, i quali vengono svelati colla nota reazione della ninidrina, che fa 
assumere aì mestruo una colorazione violetta più o meno intensa. I disinte¬ 
grati sono chiamati ultrapeptoni perchè preparati in maniera tale che in essi 
sia raggiunto uno stato di digestione della sostanza proteica più avanzato del 
peptone, onde più facilmente possano essere attaccati dai fermenti presenti in 
piccole quantità di siero. 

La reazione, che va sotto il nome di enzimoreazione, è stata usata per la 

diagnosi e la prognosi di diversi stati patologici. 

Non riferiremo i risultati che con essa sono stati raggiunli nello studio 
delle varie malattie e le critiche che ad essa sono state rivolte: oggetto del 
nostro lavoro è stato quello di applicare alla diagnosi dei neoplasmi, questo 
mezzo d’indagine, lanto attraente nei suoi principi e nelle deduzioni prati¬ 
che intraviste dagli autori. 

Su questo argomento non molli sono siati gli sperimentatori: quasi lutti 
riconoscono nella enzimoreazione la specificità attribuita dai suoi ideatori, 
e danno ad essa la preferenza sugli altri metodi sierodiagnostici. 

Però, come per le altre applicazioni, anche per questa non manca qual¬ 
che voce discorde. 

L’importanza dell’argomento giustifica il nostro interessamento allo stu¬ 
dio del comportamento deH’enzimoreazione nei tumori. 

Menniti nel 1924 ha praticalo la reazione su sieri di individui affetti o sospetti di 
forme neoplastiche a scopo diagnostico. I sieri erano accompagnati da un quesito atto 
a raggiungere una diagnosi differenziale fra la carcinosi, la sarcomatosi, la sifilide e la 

tubercolosi. . . 

I casi studiati furono 44; i sieri furono saggiati verso il veleno integrale tbc. solu¬ 
bile, verso il fegato normale e. il fegoto di eredo-sifilitico, verso il disintegrato di carci¬ 
noma, e verso il disintegrato di sarcoma. Hanno risposto per carcinosi 27 sieri: 1 atto 
operativo o il rilievo anatomo-patologico hanno confermato la diagnosi di 22, degli altri 5 
in tre casi mancarono ulteriori notizie, in un caso al reperto istologico risultò trattarsi 
di fibroma duro. L’A. aggiunge che in un caso, ,pur trattandosi di adeno-carcinoma, ha 

avuto risposta negativa. 

. Verso la sagomatosi l’E. R. è stata positiva in due casi, uno con conferma clinica, 
l’altro istologica. Conclude che la percentuale di positività si dimostra nell’81 % ne a 
carcinosi e nel 100 % nella sarcomalosi. 

Qualche volta poteva aversi nella lettura dei risultati qualche dubbio tra una inie¬ 
zione e l’altra, che l’A. derimeva col metodo delle diluizioni frazionate 

Balbi ha esperimentato LE. R. insieme ad altre tre reazioni ottenendo nei riguardi 
dell'E. R. i seguenti risultati: su 24 casi di neoplasie cutanee LE. R. si è dimostrata po¬ 
sitiva 20 volte (83%), 4 volte negativa. 

In 9 soggetti con verruche senili seborroiclie ha ottenuto sempre risultati negami. 
In 7 malati con diagnosi clinica di neoplasie di organi interni (stomaco, intestino, rei lo) 

6 risultati positivi, un risultato negativo (cancro del retto). 

In un caso di ulcerazione della mucosa del prolabio, simulante un epitelioma ulce¬ 
rato, che all’esame istologico risultò trattarsi di una forma micolica con esclusione di 
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neoformazione neoplaslica, l’E. R. fu ugualmente positiva. In 8 casi di gravidanza l’E. R. 
per neoplasmi fu negativa. 

f*. \ ( 0Il( ^ U( le giudicando il metodo sensiJ)ile e specifico, ma dice che in argomento di 
specificità di una reazione occorrono ben più vaste ricerche. 

I' hola ha riferito di un caso in cui venne formulata diagnosi di cancro-cirrosi in 
base al risultato positivo dell’E. R verso i disintegrati di fegato e di carcinoma, diagnosi 
confermata poi all’autopsia. In questo caso l’E. R. era anche .positiva con il disintegrato 
di rene, ma diveniva negativa con una diluizione maggiore. 

Oliviero Alvise ha riportato un totale di 44 ricerche; di queste 22 esperienze riguar¬ 
davano sieri di soggetti con diagnosi certa di neoplasma; 15 sieri di soggetti non affetti 
da cancro, 7 sieri di soggetti con forme dubbie, ottenendo i seguenti risultati: in 19 casi 
di forme carcinomatose reazione positiva 16 volle, negativa 3 volle con una percentuale 
di positività dell 84 % contro il 16% di risultati negativi. Aggiunge che se si considerasse 
positivo un caso con diagnosi dubbia di carcinoma della lesta del pancreas o pancreatite, 

Per lJ quale J’A. non ha avuto alcun controllo, aumenterebbe la percentuale positiva. In 
tre casi di sarcomi un risultato positivo e due negativi. 

La reazione provala sui sieri di 7 individui affetti da forme dubbie ebbe esito posi- 
tno in un caso di pseudo-mixoma del peritoneo e nel caso di diagnosi incerta di pan¬ 
creatite o carcinoma del pancreas; che LA. tenderebbe a considerare tra i casi di car¬ 
cinoma. 

In 15 individui sani o con affezioni diverse ottenne sempre esito negativo; ha ripe¬ 
tuto la prova col metodo delle diluizioni nei casi di reazione dubbia. Conclude per la 
specificità dell’E. R., esprimendo la sua sicurezza di giudizio di fronte alla positività della 
reazione per il carcinoma o per il sarcoma. 

Messina lia esperimentato per la sierodiagnosi dei tumori la, r. di Botelho, la r. meio- 

stagminica precipitante di Izar e l’enzimoreazione, usando per quest’ultima il metodo a 
caldo. 

Saggiò 30 sieri di individui non affetti da forme neoplasiche con risultati negativi 
e 16 sieri di individui sicuramente portatori di tumori maligni; in questi la reazione 
iu negativa in due casi di glioma e in tre casi di carcinoma (un cancro dell’esofago, e 
due cancri dello stomaco), in tutti gli altri casi fu sempre positiva con una percentuale 
dell 81 /o. LA. dà la preferenza all enzimoreazione rispetto alle altre reazioni sierologiche. 

nEssv, integrando le ricerche di Oliviero, su 47 ammalati ha ottenuto èsito positivo 
nell 81 % dei casi. Conclude che I L. R., per il cancro e per il sarcoma è una reazione 

specifica, che quando è positiva ha valore diagnostico quasi indiscutibile; quando è ne¬ 
gativa non esclude la presenza del neoplasma. 

• Capocaccia ha studiato LE. R. nel sangue del topo dopo che gli era stato praticalo 
innesto di sarcoma e l’ha trovata positiva 24 ore dopo l’innesto fino a pochi giorni prima 
della morte dell’animale. Il siero di sangue dei topi sani o variamente trattati con ve¬ 
leni chimici o batterici non dà mai E. R. positiva verso il disintegrato di sarcoma. La 
reazione sarebbe nettamente specifica. L A. richiama l’attenzione sulla possibilità di 
notare reazioni positive verso antigeni vari nello stesso ammalato e suggerisce il metodo 
delle diluizioni frazionate per eliminare la molteplicità di reperti. 

Capocaccia riferisce pure di osservazioni di Menniti e Ronchetti non pubblicale, di 

'T MeNN,TI SU 100 casi studiati avuto ^ IO casi risposte non 

ìspondenti alla natura o alla sede o alla qualità del processo morboso, in 96 casi ri¬ 
sposte assolutamente corrispondenti e alla natura e alla sede. Ronchetti in 43 casi ha 
a\ uto una sola netta risposta negativa. 

J a ! tr ° ™% lude che ]e ris P»sle positive hanno valore pressoché assoluto, 

SmmT ne % e 110n , escludono la presenza di una neoplasia e che la percen¬ 
tuale dell 81-90 /„ giustifica un largo impiego di questo mezzo di indagine. 

una ^percentuale Zl’83%' ^ 27 rÌSld,atÌ P ° sitivi e 5 n< * ativi con 

maggioTnarte de™), 310 - S '- 32 SÌerÌ ese g uendo la fenica del metodo a freddo; della 

maggior parte dei soggetti presi in esame aveva potuto constatare la lesione sia per l’esa- 
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me clinico, sia per l’esame istopatologico. Come controllo furono esperimeniati molti 
sieri provenienti da ammalati di altra origine: in questi sieri la reazione ebbe sempre 

esito negativo. 

Divide i casi in quattro gruppi. Per quanto riguarda i casi discordanti Ira reperto 
clinico e siero-diagnostico si rileva: 

1) gruppo di 6 casi: il caso N. 3 dà E. IL intensamente positiva per carcinoma della 
mammella; all’esame istologico risultò trattarsi di mastite cistica con sospetto di stato 
precanceroso: il caso N. 5 di carcinomatosi generale dell’omento offrì all’esame E. R 
negativa; 

2) gruppo di 12 sieri inviati all’A. da un ospedale per la cura del cancro, nei quali 
l’E. K. fu positiva 9 volle: nei casi di questo gruppo fu impossibile ricevere informazioni 
circa le lesioni presentate dagli infermi e lo stato di salute di essi, tranne la notizia ge¬ 
nerica che erano in cura per neoplasmi; 

3) gruppo di Ire casi: nel N. 2 VE. R. risultò positiva per carcinoma; vi era solo il 
sospetto clinico di un neoplasma; resome radiologico del tubo digerente fu negativo e 
sconosciuto fu il decorso successivo Nel n. 3, sospetto d! neoplasma della tiroide, l’E. U. 
dette esito negativo; 

4) gruppo di 11 casi con lesioni neoplastiche «Iella pelle 

L A. conclude clic LE. li. presenta un carattere definito, sia diagnostico che pio- 
gnostico ed è valido aiuto nello studio e nel trattamento dei neoplasmi maligni. 

Carminati si esprime in senso sfavorevole al valore eleiI’I'-. R. nella sierodiagnosi dei 
tumori. 

L A. ha provato LE. li. su 50 sieri, dei «piali 25 di soggetti sicuramente affetti da 
cancro e 25 «li soggetti affetti da forme morbose diverse, in prevalenza chirurgiche, e «li 
soggetti sicuramente sani. Per quanto riguarda i risultati l'A. ebbe nei 25 sieri di can¬ 
cerosi il 28% «li positività e il 72% di reazioni non valutabili a causa della contempo¬ 
ranea positività dei controlli « siero solo *> e «lei disintegrati di organo normale. Per 
quanto riguarda i risultali nei 25 sieri di suggelli affetti da altre forme morbose e non 
da cancro e «li soggetti sani si ebbe il 48% di positività per il cancro ed il 52% di rea¬ 
zioni non valutabili. 

Riceiicite PEI'.sonali. 

Dopo aver riferii© i risultati ottenuti dagli alici Autori, che prima «li noi 
hanno esperimenlato l’enzimoreazionè nella sierodiagnosi dei tumori, espor¬ 
remo i risultati che abbiamo ottenuto nelle nostre ricerche. 

Per le esperienze abbiamo seguito la tecnica indicata da Si voci, Rebaudi 
e Meliniti per lenzimoreazione a freddo c ci siamo siorzati «li applicare in 
ogni minimo dettaglio quanto viene consigliato dai suddetti autori e dagli 
altri che successivamente si sono occupati del! argomento. 

Non crediamo necessario elencare il materiale occorrente per l’appresta¬ 
mento della reazione ed illustrare la lecnica perchè tutto è descritto ampia¬ 
mente nel volume « L’Enzimoreazione ». 

Gli antigeni e le carline di tornasole ci sono stati gentilmente forniti dal 
prof. Figari, al quale rivolgiamo vivi ringraziamenti, come pure siamo grati 
al prof. Sivori di aver richiamato la nostra attenzione su qualche particolare 

di tecnica nel corso delle esperienze. 

Abbiamo incominciato col provare I’enzimoreazione in sieri di individui 
affetti da forme neoplastiche contemporaneamente a sieri di sofferenti di altre 
forme morbose e di soggetti sani, adoperando la tecnica dell E. R., a freddo, 
che è stata da noi seguita anche nelle successive esperienze. 

In queste prime prove per ogni siero in es arile ci siamo servili di una 
sola provetta di reazione contenente il siero nella quantità di cmc. 0,05, c 
Fantigene nella quantità corrispondente al titolo, indicato per ciascuno «li 
essi; accanto a questa provetta ne ponevano altre due, una per il controllo an¬ 
tigene e l’altra per il controllo siero. 




A. PANAGIA I SIERODIAGNOSI DEI TUMORI MALIGNI 



Riassumeremo in una tabella questi primi risultati : 

Tabella A. 


Num. 

d’ordine 

Diagnosi 

Antigene 

Siero 

Siero 

antigene 

* I 

| 

Epitelioma utero. 

Epitelioma utero. 


+ + + 

II 

Vizio mitralico. 

Epitelioma utero. 

— 

+ 4- 

III 

Sano. 

Epitelioma utero. 

— 

4-4- + 

IV 

Carcinoma gastrico .... 

Carcinoma gastrico . . . 

(+) 

4-4- 

V 

Epitelioma utero. 

Carcinoma gastrico . . . 

(+) 

+ + 

VI 

Sano. 

Carcinoma gastrico . . . 

(+) 

+ 4- 

VII 

Sano. 

Carcinoma gastrico . . . 

(+) 

4- + + 

Vili 

Carcinoma mammella . . 

Carcinoma mammella . . 

+ 

4- 

IX 

Carcinoma gastrico .... 

Carcinoma mammella . . 

— 

( + ) 

X 

Epitelioma utero. 

Carcinoma mammella . . 

— 

4-4- 

XI 

Sano. 

Carcinoma mammella . . : 

— 

+ 4- 

XII 

Sano. 

Carcinoma mammella . . 

— 

+ 4- 




Dopo (juesli risultali ci siamo decisi a prendere in esame due serie di 
sieri, di cui 10 appartenenti a soggetti sicuramente affetti da forme neopla- 
stiolie, accertate coll esame clinico, radiologico e confermate jK)i col reperto 
operativo o an atomo-patologi co, 10 appartenenti a soggetti affetti di altre for¬ 
me morbose, senza nemmeno il minimo sospetto di lesioni neoplastiche. Ab¬ 
biamo avido cura di scegliere questi ultimi tra pazienti in cui si potesse esclu¬ 
dere anche la sifilide e la tubercolosi. In tutti i 20 sieri esaminati non ci sia¬ 
mo contentati di provare la reazione con cmc. 0,05 rii siero, ma abbiamo ado¬ 
peralo il metodo delle diluizioni frazionate giungendo sino a cmc. 0.003.125. 

Riportiamo i risultati : 


SERIE 1. 

N. 1. — R. E., a. 74 (III Baracca). 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da qualche tempo disappetenza, dimagramento 
lieve rigurgito rii cibi, spesso feci nere, in ultimo ematemesi. 

K. 0. Condizioni generali un .po' scadute, alla regione epigastrica tumefazione a su¬ 
perficie irregolare, nodidare, indolente, mobile. Altra tumefazione nella reg. paraombeli- 

ca e destra della grandezza di un arancio a superficie bernoccoluta, modicamente ino- 
mie col respiro. 

Radiologicamente : grossa lacuna reg. antrale. 

Diagnosi: carcinoma gastrico. 

E in cura con ullrapeptone rii carcinoma gastrico con sensibile apparente miglio- 

1* il I i t f 1 1 . 0 • 


Ertzimoreazione : 


Contenuto 

provette 

Antigene 

(carcinoma 

gastrico) 

Siero 

solo 

Siero 1/20 

l 

j Antigene 

• 

Siero 1/40 
Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 

— 

* 

+ 4 j 

' + 1 

I 

1 

- 

1 

! 

1 

— 
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N. 2. — U. G., a. 64 (VI Pad. Donne). 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da 6 mesi dolore alla reg. epigastrica, rigurgito, 
vomito, febbre intermittente. 

E. O. Condizioni generali scadute. All’epigastrio si palpa una massa grande come 
un mandarino, durissima, a superficie granulosa, aderente, che non segue i movimenti 
del respiro. 

Diagnosi: carcinoma gastrico. 


Enzimoreazioné : 


Contenuto 

provette 

Antigene 

(carcinoma 

gastrico) 

Siero 

solo 

Siero 1/20 

AntTgene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 

—- 

+ 

+ 

— 


— 

— 


N. 3. — C. N., a. 38 (VII Pad. Donne) 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da due mesi dolori (piasi continui all'epigastrio, 
clic si irradiano verso il dorso e che si esacerbano sopratutto dopo ingestione di alimenti. 
Disappetenza con disgusto per i grassi e astenia, dimagrimento. 

E. O. Condizioni generali un po’ scadute. 

Addome: all’esterno del margine laterale del retto di destra, un po’ al disopra della 
cicatrice ombelicale, si palpa una tumefazione grande quanto un piccolo arancio, di for¬ 
ma rotonda, superficie ineguale e bernoccoluta, consistenza dura, poco dolente, sposta¬ 
bile, mobile col respiro, evidente guazzamento gastrico. 

Es radiologico: difetto di riempimento tori segni di infiltrazione della reg. pilonca 

e «prepilorica. Ritardo di vuotamento del pasto opaco. 

Diagnosi: carcinoma gastrico. 

Laparatomia esplorativa: carcinoma gastrico: 


Contenuto 

provette 

Antigene 

(carcinoma 

gastrico) 

Siero 

solo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 

— 

* 

1 + + + 

— 

— 

— 

— 


« 

N. 4. — D. M. G., a. 42 (VII Pad, Donne). , . 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Tre anni la incominciò a notare dolori durante 

il coito; da un anno astenia, dimagramento, disappetenza. Da circa due mesi dolori al¬ 
l'addome, tumefazione progressiva di esso, notevoli perdile di sangue dai genita 1 . n 
Clinica ostetrica venne sottoposta ad intervento e successivamente roèntgenterapia e ra- 

diumterapia. 

E. O. Condizioni generali scadute. 

Addome : deformato per tumefazioni clic sollevano la parete. Nella metà destra masse 
dure, .grandi quanto aranci, di consistenza dura, superficie ineguale e bernoccoluta, fisse 

indolenti. . . ., . f . •_ 

Es. ginecologico: dai genitali emana odore nauseante, vagina breve e rigida, onticio 

uterino svasato, crateri forme» ineguale, fisso. 

Diagnosi: epitelioma dell’utero. 


J's liti litui CU4I 

Contenuto 

provette 

Antigene 

(Epit. utero) 

Siero 

solo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 


* 

+ 

* 

— 

— 

— 







A. PAN AGI A : SIEHODIAGNOSI DEI TUMORI MALIGNI 219 


N- 5. — M. K, a. 39 (VII Pad. Donne;. 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da un anno perdite ematiche e secrezione bianca¬ 
stra dai genitali con odore nauseante. E stata curata in clinica ostetrica con radium¬ 
terapia. 

E. O. Condizioni generali scadute. Addome tumido, specie nei quadranti di sinistra, 
sopratutto in quello inferiore. Nella fossa iliaca di sinistra si palpa una tumefazione che 
occupa quasi tutta questa regione, liscia, duro-elastica, non fluttuante, poco mobile, nei 
movimenti passivi del corpo, non spostabile, dolente. 

Es. ginecologico : vagina rigida, collo dell’utero svasato, irregolare, duro, fornici 
([nasi scomparsi, infiltrati. § 

Diagnosi: epitelioma deH’utero. 


Enzimoreazione : 


Contenuto | 

provette 

Antigene 

(Epit. utero) 

Siero 

eolo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 

’ 

— 

+ + 

+ 

— 


— 


N. 6. — M. A., a. 44 (VI Pad. Donne). 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da più di 1 anno dolori al basso ventre e subito 
dopo abbondanti perdite di sangue per tre mesi. Furono praticate applicazioni di radium 
nell’ospedale di S. Gallicano e roentgenterapia in clinica ostetrica. Da circa tre mesi do¬ 
lori e perdite di sangue. 

E. O. Condizioni generali scadute. Qualche ghiandola grossa, dura, bernoccoluta, ade¬ 
rente nelle regioni inguinali. 

Addome: pare di palpare l’utero, ingrossato molto duro. 

Es. ginecologico : vagina ristretta, ripiena di masse bernoccolute, durissime, non spo¬ 
stabili; a circa 4 cm. dall’introitus una stenosi durissima circolare impedisce l'ulteriore 
esplorazione. 

Diàgnosi: epitelioma dell’utero. 


Enzimoreazione : 


Contenuto 

provette 

- 1 

Antigeriè 

(Epit. utero) 

Siero 

eolo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

AntTgene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 

— 


T++ 

P 

— 

+ 


— 


N. 7. — L. M., a. 58 (VI Pad. Donne). 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da qualche anno perdite di sangue dai genitali 
con ritmo irregolare e coaguli. 

E. O. Condizioni generali scadute. 

Addome: si palpa 1’utoro un po’ ingrossalo ed indurito. 

Es. ginecologico : la vagina all’ingresso appare occupata da voluminose masse dure, 
non spostabili, che sanguinano al minimo tocco. Tali masse ostruiscono completamente la 
vagina, tanto che non si riesce a penetrare per più di 3 cm. Es. rettale: conferma i dati 
del precedente esame; il corpo dell’utero è modicamente ingrossato, durissimo. 

Diagnosi: epitelioma delibitero. 

Enzimoreazione : 


Contenuto 

Antigene 

Siero 

Siero 1/20 

Siero 1/40 

Siero 1/80 

Siero 1/160 

Siero 1/320 

provette 

(Epit. utero) 

eolo 

Antigene 

AntigeDe 

Antigene 

Antigene 

Antigone 
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N. 8. — C. I., a. 58 (VII Pad. Donne). 

Anamnesi negativa per lues e tbc. 

Da circa 5 anni lievi dolori alla mammella sinistra e comparsa di piccola tumefazione 
dura con progressiva deformazione della mammella e retrazione della cute. 

E. O. Condizioni generali buone. Impacco ghiandolare duro, fisso, bernoccoluto alla 
regione sottoascellare sinistra. Rigidità del tratto medio ini', della colonna dorsale. Mam¬ 
mella sinistra: tumefazione dura, ineguale nella metà superiore. La cute sovrastante è 
grinzosa e fissa alla tumefazione suddetta, che è spostabile nei piani profondi e indolente. 
Dolente lo sciatico di destra alla compressione. 

Diagnosi: carcinoma irfcmmella sinistra. 


Enzimoreazione : 


Contenuto 

provette 

Antigene 
(Carcin. 
mamm.) | 

Siero 

solo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 

— 

(+) 

+ (+) 

(+) 

* 

— 

* 


N. 9. — C. I. (I Pad. Donne). 

Da circa tre mesi aumento di volume della mammella D e comparsa di grossa 
fazione, qualche lieve puntura; non febbre. 

E. O. Condizioni generali abbastanza buone. 


lume- 


Mammella destra notevolmente aumentata di volume. 

Colorito della cute rosso-cupo, più intenso intorno all’areola. 

Capezzolo retratto; cute d’aspetto a buccia d’arancio, edematosa: si palpa grossa 
tumefazione che occupa quasi lutta la massa ghiandolare a limiti indistinti, consistenza 
dura, superficie granulosa, lievemente dolente alla pressione. 

Diagnosi: carcinoma mammella destra 
Operazione: asportazione della mammella. 


Enzimoreazione : 


Contenuto 

provette 

Antigene 

(Carcin. 

mamm.) 

Siero 

solo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

Risultato 


+ 

+ + 

+ 

* 

* 

(+) 


N. 10. — C. P., a. GG (Il Pad. Donne). 

Anamnesi negativa per lues e tbc. Da circa un mese presenza di tumefazione dura, 
indolente all’ascella destra e successivamente identica tumefazione alla mammella dello 


stesso lato, che andò sempre più accentuandosi. Parestesie e crisi dolorose. 

E. O. Condizioni generali buone. Mammella destra: 1 dito al disopra del capezzolo 
si palpa una tumefazione della grandezza e forma di una grossa mandorla, dura, a su¬ 
perficie irregolare, indolente, spostabile sui piani sopra e sottostanti. La cute che la 
ricopre è sollevabile in pliche. 

Alla regione ascellare tumefazione della grandezza e forma di un uovo di piccione, 
dura a superficie liscia, indolente. 

Diagnosi : carcinoma mammella destra. . 

Operazione: Asportazione della mammella (nodo sieroso della grandezza di una ca¬ 
stagna). 


Enzimoreazione : 


Contenuto 

provette 


Risultato 


Antigene N 

(Carcin. 

mamm.) 

Siero 

eolo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 1/320 

Antigene 

— 

+ 

+ (+) 

+ 

(+) 

— 

(+) 
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Riassumeremo in una tabella i risultati degli esami praticati in sieri di 
soggetti affetti da forme sicuramente non neoplastiche. 


Tabella B. 






ENZIMOREAZ 

.ONE 



N. 

d’orci 

Diagnosi 

Antigene 

Siero 

solo 

• 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/160 

Antigene 

Siero 

1/320 

Antig. 

I 

Doppio vizio del¬ 
la mitrale. 

L . 

(.arcinama ga¬ 
strico. 

¥ 

+ + 





II 

Doppio vizio del¬ 
la mitrale. 

Carcinoma ga¬ 
strico. 

4-4- 

+ + 

(+) 

* 

— 

— 

III 

Bronchite acuta 
aematiforme. 

Carcinoma ga¬ 
strico. 

4- 

+ + 

— 

— 

— 

— 

IV 

Polmonite acuta 
in convai. 

Epitelioma 

utero. 

( + ) 

+ + 

4- 

(+) 

— 

— 

V 

Malaria in con¬ 
valescenza. 

Epitelioma 

utero. 

(+) 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

VI 

Cirrosi ascito- 

gena. 

Epitelioma 

utero. 

1 

4-4- 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

VII 

Polmonite acuta 
in convai. 

Epitelioma 

utero. 

4- 

+ + 

-4- 

♦ 

— 

(+) 

Vili 

Polmonite acuta 
in convai. 

Carcinoma 

mamm. 

4-4- 

+ 4-4- 

++ 

•+ 

( + ) 

* 

IX 

Polmonite acuta 
in convai. 

Carcinoma 

mamm. 

+ 

+ + 

+ 

+ 

— 

(+) 

X 

Bronchite acuta 
in convai. 

Carcinoma 

mamm. 

4-4- 

+ + + 

++ 

i 

+ 

+ 

(+) 


Altri sei sieri furono da noi cimentati contemporaneamente con due an¬ 
tigeni diversi; nella seguente tabella sono riportati i risultati ottenuti. 


Tabella C 


N. 

d’ord. 

Diagnosi 

E NZIMO REAZIONE 

Antigene 

Siero 

60 lo 

Siero 1/20 

Antigene 

Siero 1/40 

Antigene 

Siero 1/80 

Antigene 

Siero 1/16C 

Antigene 

Siero 

1/320 

Antig. 

1 

Epitelioma utero 

Epitelioma 





• 



senza trattali:, 

utero. 

* 

* 

— 

— 

— 

— 



Carcinoma 









mamm. 

(+) 

+ + + + 

+ + (+) 

+ (+) 

.4-) 

— 

IL 

Epitelioma utero; 

Epitelioma 








tratt. radium 

utero. 

(+) 

+ + 

4- 

(+) 

— 

-• 


e re entgentera- 

Carcinoma 








pico. 

mamm. 

(+1 

+ + + 

4* + 

+ 

* 

— 

111 

Epitelioma utero; 

Epitelioma 








tratt. radium 

utero. 

* 

+ + 

+ 

(+) 

- ■ i 

■ - 


terapeut. 

Carcinoma 









mamm. 

* 

+ + + (+) 

+ 4- 

+ 

* 

— 

IV 

Carcinoma mani- 

Epitelioma 








niella; trattarli. 

utero. 

(+) 

+ (+) 

(+) 

— 

— 



radiumterap. 

Carcinoma 









mamm. 

(+) 

+ + + (+) 

+ + ( + ) 

4- 

¥ 

■ 

V 

Artrite . 

Epitelioma 









utero. 

* 

T-t* 

4- 

(+) 

— 

— 



Carcinoma 









mamm. 

(+) 

+ + (+) 

4- (4-) 

(+) 

— 

— 

VI 

Condilomi .... 

Epitelioma 









utero. 

(+) 

+ + ( + ) 

+ ( + ) 

— 

-- 

— 



Carcinoma 









mamm. 

(+) 

+ + + 

+ + 

+ 

* 

— 


1 controlli antigeni sono stati sempre negativi. 
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Se diamo uno sguardo ai risultati osservati nelle nostre ricerche potremo 
rilevare che nel 1° gruppo di prove (v. tabella A) l’enzimoreazione con di¬ 
sintegrali di carcinoma (utero, stomaco, mammella) praticata in 12 sieri di 
individui affetti da neoplasmi o da altre forme morbose o di individui per¬ 
fettamente sani ha dato in 11 casi risultato positivo. Un sole esito negativo 
si ebbe e questo in siero di soggetto con carcinoma della mammella saggiato 
verso il disintegrato di carcinoma mammario (N. Vili). 

In questi 12 casi non si era adoperato il metodo delle diluizioni frazio¬ 
nate e quindi i risultati potrebbero essere ritenuti poco probativi. In tutti 
gli esami che seguirono abbiamo però sempre adoperato diluizioni crescenti 
da 11/20 ad 1/320 di cc. 

Dei 10 sieri di individui affetti da neoplasie, 9 dettero esito positivo, 1 
(N. II) si può considerare come negativo rial momento che l’intensità di co¬ 
lore osservata nel mestruo siero-antigene era uguale a quella del controllo 
siero. 

Da ciò si deduce che la percentuale di positività è del 90 %. 

Dei 10 sieri di soggetti non affetti di forme neoplastiche abbiamo osser¬ 
vato che l’E. R. riuscì positiva con disintegrati di carcinomi di organi di¬ 
versi in 9 casi e solo in 1 (N. TU riuscì negativa. Anche qui dunque una per¬ 
centuale di positività del 90 %. 

Nel 3° gruppo di esperienze (v. tabella C) il siero di portatori di tumore 
dell’utero cimentato con disintegrato di carcinoma uterino, ha dato solo due 
positività su tre reazioni, mentre ha reagito sempre positivamente e più vi¬ 
vacemente rispetto al disintegrato di carcinoma mammario. 

Il siero proveniente da soggetto con carcinoma mammario ha reagito 
positivamente sia con l’uno che con l’altro disintegrato, pur rimanendo pre¬ 
valente la positività data dall antigene mammario. Due casi di affezioni non 
neoplastiche hanno dato risultati positivi sia con antigene mammario che 
con quello uterino. Se il numero dei casi ci consentisse di stabilire una per¬ 
centuale, dovremmo concludere che il siero di soggetti normali ha data una 
positività del 100 % mentre quello dei cancerosi una percentuale del 75 %. 

Conclusioni. 

Queste ricerche, condotte con rigore di tecnica e con la garanzia di ade¬ 
guati controlli, ci autorizzano a concludere che i vari disintegrati neopla¬ 
stici hanno reagito positivamente sia con sieri omologhi che con quelli ete¬ 
rologhi appartenenti a portatori di tumori diversi o a soggetti assolutamente 
indenni da processi blastomatosi, e che la enzimoreazione, nelle nostre con¬ 
dizioni di esperienza, che sono poi quelle tracciate dagli autori che l’hanno 
ideata e proposta, non ha dimostrato il carattere precipuo della specificità e 
non può, almeno per conto nostro, ritenersi sostanzialmente utile alla dia¬ 
gnosi dei tumori maligni. 

RIASSUNTO. 

L’A. ha esperimentato l’enzimoreazione nella sierodiagnosi dei tumori 
maligni prendendo in esame complessivamente 38 sieri e adoperando per 
tutti la tecnica dell’enzimoreazione a freddo: in 20 sieri ha usato il metodo 
delle diluizioni frazionate. 
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Avendo osservato che i vari disintegrati, hanno reagito positivamente 
sia con sieri omologhi che con quelli eterologhi appartenenti a portatori di 
tumori diversi o a soggetti assolutamente indenni da processi blastomatosi, 
conclude che renzimoreazione non ha dimostrato il carattere precipuo della 
specificità e non può ritenersi sostanzialtnente utile alla diagnosi dei tumori 
maligni. 
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I tumori primitivi del polmone. 

(Contributo clinico) 

per il doti. Angelo VÀgnolo-Palombella, interno. 


Già Zagari, De Renzi, Cardarelli avevano nel secolo scorso descritto dei 
casi di tumori dell polmone scuotendo il dogma della estrema rarità di que¬ 
sta entità patologica che emerge già dagli scrìtti di Sevfarth, di Van Svieten, 
di Morgagni e di Laennec, e che in passato ha trovato scarsa accoglienza nei 
trattati di patologia e di clinica perchè poco diagnosticata. 

Al giorno d’oggi sono aumentate le osservazioni cliniche in merito al 
progresso dei mezzi diagnostici se pure non si vuole ammettere un reale au¬ 
mento delle neoplasie in genere e di quelle del polmone in specie. 
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Meno frequente nelle razze di colore che nella razza bianca e nelle lem- 
mine piuttosto die nei maschi, il carcinoma del polmone predilige in ge¬ 
nerale la seconda mela della vita: più di rado ne sono colpiti i giovani. 

Non è ancora possibile la dimostrazione di un’unica causa specifica de¬ 
terminante dei processi neoplastici de! polmone: tra i fattori concomitanti 
è stato ripreso in studio il fattore terreno . tenendo particolarmente conio di 
un complesso di modificazioni quantitative e qualitative del metabolismo 
cellulare; non sembra che una tara ereditaria neoplastica abbia una impor¬ 
tanza eccessiva; altrettanto pare possa dirsi delle forme acute polmonari 
pregresse, ed è molto probabile che non si possa parlare nè di correlazione 
nè di antagonismo tra tubercolosi e cancro se pure appaia in qualche caso 
un certo rapporto che però è puramente incidentale; ben poco può dirsi ilei 
nesso Ira carcinoma polmonare e lue sia per la tarila con la quale si con¬ 
stata la concomitanza di lesioni luetiche polmonari che di notizie anamne- 
stiche di una pregressa infezione luetica. 

Le statistiche negano ogni importanza ai gas di guerra, alla polvere delle 
strade incatramate, all'azione irritante del tabacco; anche l’esposizione pro¬ 
lungala ad emanazioni radioattive non pare abbia alcuna importanza. 

Alcuni autori propendono per una più frequente localizzazione al pol¬ 
mone di destra in rapporto a condizioni anatomiche di questo polmone; 
non mancano degli autori i (piali hanno invece osservalo una netta preva¬ 
lenza a sinistra, ed altri ancora una frequenza uguale lauto per un lalo che 
per l’altro come pure è stata osservata una contemporanea insorgenza bila¬ 
terale: non di rado viene invaso il mediastino o appare esclusivamente col¬ 
pita la pleura. 

I sarcomi sono piuttosto rari, più frequenti ad osservarsi sono gli epi¬ 
teliomi; si può distinguere una forma circoscritta nettamente localiz¬ 
zala in un nodo, che si origina a spese di un bronco che non è 
sempre un grosso bronco, a carattere istologico nettamente malpighiano 
o qualche volta spinocellulare; una forma 1 ubare o pseinìolobare , li¬ 
milata dalla scissura interlobare, massiva e diffusa, di origine bronchiale 
o biondi iolare e forse anche alveolare a carattere malpighiano e più spesso 
paramalpighiano; una forma massiva che occupa gran parie del polmone e 
di cui non è possibile precisare l’origine per quanto sembri originarsi da un 
grosso bronco e la cui caratteristica istologica è sopratulto il polimorfismo; 
una forma, pleurica rappresentata da tumori superficiali, polimorfi, spesso 
a struttura epiteliale ghiandolare; una forma mediastino-polmonare frequen¬ 
temente sotto 1 aspetto di tumore a piccole cellule e che parrebbe di origine 
bronchiale; e lilialmente una forma nodulare , che può assumere vari aspetti 

per la molteplicità dei noduli, e dipendente da metastasi di un tumore pilli¬ 
ci pai e (Verga). 

L’accrescimento in certi tumori è uniforme su tutta la superficie e 
progressivo, sì che appare evidente il passaggio dal tessuto sano al tessuto 
neoplastico attraverso modificazioni di colorito e di consistenza, altre volte 
invece si osservano numerose propaggini che si insinuano di solito lungo le 
diramazioni bronchiali, mentre talvolta si formano dei noduli più o meno 
grossi e più o meno distanti dalla massa principale i quali successivamente, 
per un progressivo reciproco accrescimento, si fondono in un tutto unico. 

In molti casi cinge e precede la zona di invasione una manifesta rea- 
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zione infiammatoria legata verosimilmente alla presenza del neoplasma • non 
si sa ancora però se essa sia piuttosto l’espressione di un fenomeno di rea 
zione che di difesa. 

il tumore può determinare l'occlusione dei bronchi sia per processi in¬ 
filtrativi che distruttivi o anche semplicemente per depositi di detriti che 
da esso si originano: così pure si osservano delle zone di ateleclasia sia per 
compressione diretta da parte della massa neoplastica o da parie di versa¬ 
menti pleurici indifferentemente dovuti a processi infiammatori o a trasu¬ 
dazione. 

Altro fenomeno determinalo dal tumore è lo spostamento dei visceri me¬ 
diasi ònici e la compressione della trachea e dell’esofago o magari l'ingloba¬ 
mento totale di tutti questi organi in una unica massa che va ad occupare 
tutto il mediastino. 

Le piò svariate regioni possono esser sede di metastasi originate da tu¬ 
mori del polmone e la frequenza di localizzazioni renali osservate dal Mar¬ 
chiata va depone in favore della disseminazione per via ematica secondo la 
quale può giustificarsi la bilateralità delle lesioni. Accanto alla via ematica 
sta quella linfatica per la (piale si formano le metastasi alle ghiandole del¬ 
l'ilo, alle trachee-bron e Inali, alle perilracheali, ai gangli mediastinici ante¬ 
riori e posteriori : ed è probabile che ad integrare il diverso aspetto delle me¬ 
tastasi contribuiscano particolari condizioni preesistenti forse nelle vie lin¬ 
fatiche o nelle ghiandole; ed è appunto per via linfatica che si determinano 
quelle metastasi alla regione clavicolare, all’ascellare ed aH’inguinale e che 
grande valore assumono dal punto di vista diagnostico per la facile possi¬ 
bilità di rilievi bioptiei. I n altro meccanismo di diffusione è per contatto 
con organi vicini. 

L’inizio clinico del cancro del polmone è quasi generalmente lento, in¬ 
sidioso, progressivo, sotto forma di una broncòpolia che va gradualmente 
aggravandosi, preoccupando molto l'ammalato per l’accentuarsi dei disturbi 
funzionali; altre volte l'inizio è brusco specie quando si tratta di cancro ad 
evoluzione rapida con contemporanea affezione acuta polmonare; in qualche 
caso l’inizio è addirittura brutale sotto forma di emoftoe o di una crisi an- 
ginoide e di soffocazione ed in qualche altro ancora si è attratti da segni piò 
clamorosi dovuti a diffusioni metastatiche. La sintomatologia clinica è varia 
sia per l'insorgenza che per l’intensità e per la durata di alcuni sintomi tra 
i (piali maggiore importanza spetta al dolore il (piale insorge improvvisa¬ 
mente a tipo acuto, violento, parossistico, accompagnandosi ad una sinto¬ 
matologia generale spesso assai grave con i caratteri di un attacco di angina 
di petto o di un infarto polmonare probabilmente in rapporto ad uno stato 
congestizio inliammatorio o circolatorio dovuto a stasi, edemi, ateleetasia. 
neuralgie. Altre volte il dolore, violento, acuto, di media durata, non è af¬ 
fatto accompagnato da un risentimento generale e si ha invece una modica 
reazione febbrile: è molto probabile che tale dolore sia in rapporto con un 
processo di pleurite neoplastica o con distensioni molto brusche ed improv¬ 
vise della pleura stessa in rapporto a complicanze polmonari o a rapidi au¬ 
menti di volume del neoplasma od a compressione di nervi intercostali. 

Altre volte il dolore ha un inizio piò lento e si irradia con intensità va¬ 
ria e (‘on lievi remissioni ; acuto, persistente, ribelle a qualsiasi sedativo, sa- 
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i ebbe secondo \ erga e Botteri l’estrinsecazione di una progressiva i 11 fili ra¬ 
zione dei nervi da parie della neoplasia (neurite neoplastica): le regioni più 
comunemente colpite sono le intercostali, le cervico-brarInali, la frenica e la 
vagale. 

La dispnea è un sintomo precoce: caratteristica per la sua intensità spro¬ 
porzionata al reperto obbiettivo, è dovuta probabilmente a compressione o 
a disfunzioni tossiche o riflesse dei nervi, o è legala a fatti meccanici sia 
per dilfusioni del processo che per stasi di circolo o per complicanze bron- 
copneumoniche e può in qualche caso assumere il carattere di veri e propri 
attacchi pseudoanginosi con dispnea intensissima, dolore violento, tachi¬ 
cardia, oppressione, legati con ogni probabilità ad una atelettasia lobare 
acuta massiva (Verga e Botteri). Fra i sintomi più costanti è la losse la quale 
però non ha un valore diagnostico importante, essa compare precocemente, 
spesso è proprio il primo sintomo che accompagna il tumore ne'la sua 
evoluzione: all’inizio è generalmente secca, frequente, stizzosa nelle loca¬ 
lizzazioni pleuriche, spasmodica abbaiante quando dipenda da adenopatia 
del mediastino di origine metastatica; talvòlta si confonde con la tosse da 
catarro bronchiale: è probabile che essa dipenda quasi esclusivamente da dif¬ 
fusioni del processo neoplastico alla pleura o alle ghiandole regionali o a 
complicanze bronchiali o polmonari determinate e favorite dal tumore stesso: 
successiv amente la tosse si accompagna ad espettorato da prima scarso, ge¬ 
neralmente bianco, schiumoso, qualche volta abbondante e in cui possono 
mettersi in evidenza, se pure di rado, delle cellule neoplastiche. 

Con una certa frequenza nella evoluzione del cancro, più raramente del 
sarcoma, si osserva I apparire di emottisi che non hanno però particolari ca- 
ratteristiche tali da differenziarle da altre dovute a diverse cause; esse pos- 
■ono osservarsi precocemente o in un periodo avanzalo,uniche o ripetute, 
possono consistere in una semplice si natura nell ’escreato o in emissioni a 
bocca piena ed assumere l’aspetto a gelatina di lampone dei vecchi Autori, 
reperto però non caratteristico. 


Più spesso si ha apiressia che contrasta specie nel periodo delle prime 
manifestazioni con la presenza di sintomi obiettivi pleurici e polmonari, 
mentre nei periodi terminali, e in modo speciale nei tumori cavitari, si può 
avere febbre elevata e del lutto simile alla febbre etica. L’astenia è un sin¬ 
tomo troppo generico e di scarso valore, il dimagramento è un segno tardivo 
e può spesso mancare nei tumori del polmone: anche la cachessia manca 
spesso per molto tempo (in diversi casi furono osservali anzi dei tumori 
molto voluminosi, senza che si manifestassero delle turbe importanti) e non 
solo l’ammalato non dimagra, ma conserva perfettamente integro Lappetito. 

Altro sintomo a genesi non ancora nota e relativamente frequente ad 
osservarsi è la deformazione ippocratica delle dita. 

I dati fisici variano a seconda del tipo clinico: nei cancri massivi essi 
sono generalmente molto frusti, mentre appaiono di solito più netti e mani¬ 
festi in (piei casi che si sviluppano rapidamente e che pure non sempre pre¬ 
sentano sintomi cavitari. 

L'ispezione può far rilevare ora una retrazione, ora una espansione del- 
l’emitorace colpito, e Bosco ha richiamato l’attenzione sulla cosidetta con¬ 
torsione omolaterale con recitazione del capo verso il lato colpito: Lenii- 


A. VIGN0L0-PAL0MBELLA : Tl MORI PRIMITIVI DEL POLMONE 


227 


torace è retratto e la colonna vertebrale ricurva verso il lato leso, su cui 
si osserverebbe un spostamento in basso del capezzolo mammario e spesso 
una retrazione dell’emiaddome corrispondente. 

Con la palpazione si possono apprezzare delle linfo-ghiandole ingrossate 
nelle regioni ascellari e sopraclavicolari e qui più specialmente sotto i colpi di 
tosse: il tremito vocale tattile è circoscritto, variamente trasmesso, fino alla 
completa abolizione in corrispondenza della zona o delle zone sulle quali la 
percussione risveglia una nella ottusila a carattere generalmente ligneo, a 
limiti quasi netti, e che in qualche caso si alterna con zone di sonorità nor¬ 
male. L’ascoltazione può dare da una semplice diminuzione del murmure 
vescicolare, talvolta a tipo bronchiale, fino al silenzio respiratorio, quasi mai 
si apprezzano dei rantoli, altrimenti legati a processi infiammatori bron¬ 
chiali intercorrenti banali o in rapporto a cavità prodotte dallo stesso neopla¬ 
sma ulcerato. Non è raro il reperto di versamenti pleurici i quali, una volta 
evacuati, possono rapidamente riformarsi : il liquido in alcuni casi è del 
tutto simile all'essudato normale di una comune pleurite sierosa, altre volte 
r l’espressione di un trasudalo dovuto a compressione da parte dell neopla¬ 
sma : e mentre in molti casi presenta dei caratteri che stanno per così dire 
a cavallo fra l’essudato ed il trasudato, in qualche caso è decisamente emor¬ 
ragico . 

Questa sintomatologia, che non ha un carattere di specificità, fa sì che 
numerose altre forme morbose dell’apparato respiratorio si prestino per una 
discussione diagnostica differenziale: fra esse sono quelle forme di tuber¬ 
colosi localizzata iniziale la cui immediata insorgenza è identica, ma ben di¬ 
versa ne è l’ulteriore evoluzione. 


La sifilide gommosa ha di fatto sia per il reperto subiettivo che obbiet¬ 
tivo molti punti di contatto con le forme neoplastiche, ma l’anamnesi e le 
comuni ricerche sierologiche ci porteranno alla giusta diagnosi; e se per caso 
la reazione di Wassermann e le altre consimili dovessero dare risultato ne¬ 
gativo queslo non ci impedirà di mantenere la diagnosi di sifilide e interve¬ 


nire energicamente con una terapia adatta: nè possiamo dimenticare la linfo- 
granutornatosi localizzata che sopratutto le ricerche bioptiche ed ematologi¬ 
che ci consentiranno di escludere; ed ogni indugio sarà rotto allorquando 
le ricerche, che non dirò specifiche, ma che pure hanno un certo valore di- 
sciiminanfe ci avranno allontanato dalla eventuale possibilità di ammettere 
una micosi polmonare o la presenza di cisti parassitane: fin qui quanto può 
essere invocato nella discussione diagnostica differenziale di forme neopla¬ 


stiche Modulari compatte, mentre nelle forme localizzate nodulari a tipo ca¬ 
vitario dovremo considerare la possibilità di una forma ulcerativa localizzata, 
o di gomme sifilitiche cavitarie, o di un ascesso o di una gangrena polmo¬ 
nare, o di una raccolta inlerlobare bronchiolizzata, o di cisti di echinococco 
suppurate o magari anche di una micosi allo stato cavitario. 

Nelle forme localizzate a tipo infiltrativo la diagnosi differenziale si fa 
con la tubercolosi ilare, con la sifilide bronchiale, con ile bronchiopatie in ge¬ 
nere, con le cardiopatie; restano ancora a considerarsi le forme diffuse per ile 
quali potranno essere messe in campo varie probabilità che dalla polmonite 
franca, alla broncopolmonite, alla polmonite tubercolare, alla sifilide polmo¬ 
nare, vanno fino alle pleuriti interlobari, e nè potremo d’altra parte dimenti- 
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care la sclerosi polmonare diffusa (tubercolosi polmonare fibrosa) e la sclerosi 
pleurogena. Nelle forme nettamente pleuriche devesi discutere la paoli ^pleu¬ 
rite, la pleurite con versamento. 

Accanto all’esame semeiotico e clinico ha un particolare valore l’esame 
radiologico: non bisogna però credere che l'indagine radiologica dia sempre 
la possibilità di un’assoluta sicurezza di giudizio diagnostico in quanto che 
l immagine che essa offre può spesso simulare le più svariate affezioni quali 
cisti, ascessi, interlobiti, polmoniti e sopratutto delle sclerosi. 

I ra i metodi di ricerca radiologica vanno presi in considerazione quelli 
praticati dopo introduzioni di sostanze di contrasto per cui possono essere 
messe in evidenza precocemente fini alterazioni della trama bronchiale; in 
ogni modo però la dimostrazione della stenosi e dello strozzamento di un 
bronco non equivale alla certezza cbe si tratti di un carcinoma. Così pure 
con l'esame radiologico praticalo in seguito ad un pneumotorace od a pneu- 
motoracentesi in caso di versamento si può ottenere la dimostrazione diffe¬ 
renziale tra neoplasma specialmente bronchiale e le altre affezioni polmonari. 

Sia l’esame macroscopico che microscopico dell'espettorato hanno scarso 
valore diagnostico: maggior valore ha la puntura esplorativa, occorre però 
al riguardo tener conto di evenienze diverse: la più fortunata è quella di 
poter penetrare in una zona di disfacimento del polmone di guisa che \enga 
aspirato nella siringa del materiale utile dal punto di vista istologico; se per 
caso l'ago penetra invece nel liquido da versamento il reperto non ha proprio 
per noi nessun valore: in qualche caso poi la puntura esplorativa riesce as¬ 
solutamente negativa per l’impossibilità di aspirare del materiale da esame. 

L’esame ematologico rivela in molti casi una eosinofilia a carattere piut¬ 
tosto incostante e talvolta del tutto transitorio (‘he può raggiungere il 12 % 
ed in qualche caso supera il 30 %. ma questo reperto, comune a numerose 
altre forme morbose e quel che è peggio ad affezioni che per l’appunto si 
localizzano nel polmone, e non solo, ma hanno una notevole somiglianza se¬ 
meiotica e radiologica con i tumori di questo organo, ha indubbiamente un 
valore assai relativo. 

Anche le ricerche sierologiche hanno un valore pressoché nullo. 

La toracoscopia esplorativa trova la sua indicazione solo quando il can¬ 
cro è molto piccolo e la broncoscopia non è capace di raggiungerlo. 

La durata di queste forme neoplastiche è piuttosto varia : di solilo da due 
< sette, a tredici, a diciotto mesi a seconda che si tratti di forme circoscritte 
o di forme diffuse: la prognosi, sempre grave, è in rapporto diretto con 
la maggiore o minore possibilità di una diagnosi precoce e di un conseguente 
precoce intervento terapeutico radicale che va dalla lobectomia fino alla pneu- 
mectomia. 


* 

* * 


Questa mia breve memoria vuote portare un modesto contributo alla 
conoscenza dei tumori primitivi del polmone, di cui quattro casi sono stati 
studiati nello scorso anno nel nostro Istituto e dei (piali riporterò succinta¬ 
mente notizie cliniche e reperto anatomoistologico, riassumendo in un ul¬ 
timo capitolo brevi considerazioni su ogni singolo caso. 
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Caso I. — T. Michele, 53 anni, celibe; impiegato, da Pietrogrado. Ricoverato in que¬ 
sto Istituto il 23 marzo 1931. Padre morto a 70 anni per malattia imprecisabile; madre 
lia 82 anni e sta bene. In fratello è morto a G3 anni pare per tbc. polmonare. Un altro 
fratello è morto a 42 anni probabilmente per sincope cardiaca; miU’altro nel gentilizio. 
Nella prima infanzia era stato affetto da rachitismo con caratteristica tibia a sciabola, in 
seguito ad opportune cure è guarito perfettamente; poi è sempre stato bene fino all’età 
di 20 anni, epoca in cui contrasse blenorragia e ulcere veneree: nonostante le cure fatte 
è residuata uretrite cronica di cui soffre tuttora. Fino al 1918 ha Ossuto in climi molto 
freddi (Russia); ha bevuto molto, specialmente liquori; buon mangiatore, modico fuma¬ 
tore, ha praticato molto sport. Nel marzo de! 1930 ha cominciato ad avvertire senso di 
astenia, malessere generale transitorio indefinibile ed un leggero stato di malinconia; so¬ 
vente sotto piccoli sforzi insorgeva dispnea: di frequente era tormentato da tosse e da 
catarro; ritiene di aver avuto anche qualche rialzo termico ma nulla di preciso sa dirci 
al riguardo perchè non ha mai fatto uso di termometro; a tali disturbi si è accom¬ 
pagnato un senso di peso al petto e all’epigastrio; questa sensazione si è andata 
mano mano intensificando fino al novembre del 1930; in tale epoca ha avuto lieve 
emottisi, emettendo contemporaneamente alcuni coaguli di sangue rosso-scuro. Dopo 
una quindicina di giorni di riposo assoluto a letto, sentendosi migliorato, ha ripreso 
le proprie abitudini di vita: in ogni modo però perdurava sempre un certo senso 
di debolezza a cui si aggiungeva spesso cefalea a tipo frontale e qualche volta vomito 
«he non sempre era preceduto da nausea: negli ultimi tempi ha avuto spesso vertigini 
e perdita della coscienza; l’appetito era scomparso, il peso notevolmente diminuito, la 
memoria si era fatta assai labile: contemporaneamente l’infermo cominciò ad avvertire 
un senso di pressione all’occhio sinistro così come se il globo oculare fosse spinto dall’in- 
leino Aeiso I esterno: anche la capacita visiva e quella uditiva andavano progressiva¬ 
mente riducendosi: era insorta afonia e all esame oggettivo del laringe si notava 
iperemia e succulenza specie a carico dell’ugola e immobilità della corda vocale 
di sinistra. Torace cilindrico; angolo del Louis normale; fosse sopra- e sottoclavicolari 
evidenti; scapole aderenti; angolo epigastrico acuto. La palpazione sul torace non risve¬ 
glia dolore. Fremito lievemente aumentato a sinistra posteriormente, normale sul re¬ 
stante ambito. Suono chiaro polmonare con tendenza ipofonetica verso la base sull’emi- 
toraee destro sia anteriormente che posteriormente. A sinistra il suono appare smorzato 
suite regioni sopra e sottoclavicolari e sulla sopra e sottospinosa, i margini sono quasi del 
lutto immobili sia a destra che a sinistra: sull’emitorace di destra si apprezza il murmure 
vescicolare pressoché del lutto normale con espirazione modicamente prolungata; il re¬ 
spiro è invece fortemente diminuito su lutto l’ambito di sinistra. L’area di ottusità 
assoluta del cuore appare lievemente aumentata in toto : i toni cardiaci si apprezzano 
indistinti. Dal punto di vista del sistema nervoso si nota disartria, l’andatura è atassica, 
i riflessi sono torpidi e si ha accenno al Babinski a sinistra. 

L'espettorato è scarso, muco-purulento, Koch negativo, non presenta alcunché di ca¬ 
ratteristico sia all’esame microscopico che macroscopico.. 

Nelle urine si trovano mollissimi leucociti, detriti di acido urico, epiteli di sfalda¬ 
mento delle basse vie urinarie; rare cellule renali in via di degenerazione. 

La R. W. è negativa sia nel sangue che nel liquor. 

L’esame del fondo delFocchic non fa rilevare nulla a destra; a sinistra invece i vasi 
Acnosi appaiono notevolmente turgidi, la pupilla è congesta e a margini fortemente sfu¬ 
mati, non si nota inginocchiamento dei vasi sul bordo papillare; pupille isocoriche; ri¬ 
flesso fotomotore torpido. 

Usarne del sangue: globuli rossi 4.400.000; emoglobina 85; valore globulare 0,96; glo¬ 
buli bianchi 14.500; polinucleati neulrofili 79; eosinofili 1,5; basofili 0,5; grandi linfociti 4; 
piccoli linfociti 8; monociti e forme di passaggio 7. 

Durante la degenza ha presentato cefalea, vomito, obnubilamento del sensorio e della 
psiche, è comparso un evidente edema retinico peripapillare. II 6 maggio Distillazione 
endotracheale di lipiodol rivela la chiusura completa del bronco superiore di sinistra al 
suo punto di origine mentre il bronco inferiore si inietta regolarmente come pure si 
iniettano le ramificazioni bronchiali di destra. L’infermo è sempre stato apirettico. 

Diagnosi clinica : Cancro primitivo delle vie bronchiali (lobo superiore sinistro con 
probabili metastasi cerebrali e cerebellari). Decede alle ore 22 del 9 maggio. 
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La necroscopia praticata 24 ore più tardi fa rilevare, una volta aperta la calotta cra¬ 
nica, la dura madre relativamente tesa, di aspetto madreperlaceo; le granulazioni del 
Pacchioni sporgenti; dal seno longitudinale superiore si estrae un lungo coagulo. Si incide 
la dura madre e si notano le circonvoluzioni appiattite con solchi poco evidenti; si 
asporta la dura madre e si nota che i due lobi frontali aderiscono sulla linea mediana. 
L’aderenza è tenace e di apparenza piuttosto antica. All’estrazione dell'encefalo si nota 
la esistenza di un tumoretto del volume di un mandarino situato nel lobo occipitale di 
sinistra subito al disopra del tentorio del cervelletto occupandone il cuneo e presentante 
intimi rapporti con la sostanza cerebrale. Al taglio il tumore presenta una grossa cisti 
mediana con una spessa capsula ed un contenuto puriforme: mentre alla periferia si ha 
l’aspetto di un tumore cistico di consistenza piuttosto dura a colorito grigio-giallastro; 
il tumore che si era scavata la sua nicchia nella sostanza bianca soltocoidicale appare 



Fig. 1. 

rivestito da un sottile strato di corteccia. All’esame del cervelletto si nota un certo appiat¬ 
timento dell’emisfero di sinistra con deviazione verso destra del verme; e nell'emisfero 
destro si trovano due piccole metastasi. 

Cuore: Miocardio molto flaccido e di colorito bruno: si notano segni di arteriosclerosi 
abbastanza diffusa all’inizio dell’aorta ascendente e del pizzo aortico della mitrale che è 
ispessito ed ha il margine rii chiusura tenacemente rigido e presenta tracce di antica va¬ 
scolarizzazione. Si nota sclerosi dell’apice del grosso muscolo papillare. Ventricolo destro 
piuttosto ampio: muscolatura 3 mm. di spessore; atrio destro dilatato. 

Polmoni : Si estraggono in loto ed insieme i due polmoni e si nota che il polmone 
destro è molto più voluminoso del sinistro: sopratutto del lobo superiore che a sinistra 
è atelectasico : nel suddetto lobo si nota l’esistenza di una massa tumorale grossa come 
un’arancia di consistenza dura, aderente al bronco apicale di sinistra che è fortemente 
stenotico. Al taglio il tumore appare di aspetto variegato, alternandosi le masse grigio- 
giallastre con zone centrali di colorito scuro per antracosi. Esaminando con attenzione 
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si nota una struttura a spugna del tumóre che fa pensare all’esistenza di un tumore 
ghiandolare, cistico, con punto di partenza dall’epitelio bronchiale. Non si nolano meta¬ 
stasi periferiche, nè interessamento della pleura. Anche il lobo inferiore è in parte col 
pilo e sempre nei rapporti con le diramazioni bronchiali centrali. Le ghiandole dell’ilo 
sono notevolmente infiltrate, ili aspetto lardaceo, con zone centrali di antracosi e sono 

ÓccunlnTtutfoT C0 " T* !° raCÌCa Che n °“ è interessata ^a struttura: essi 

occ pano tutto lo spazio relroaortico con interessamento del ricorrente a sinistra. A destra 

labili meni 6 l 6nZa ' pl 7 nl<3 £,hnnosa recenle con membrane facilmente aspor- 
n „„T , parenchima polmonare presenta zone centrali di epatizzazione bronco- 

ziale ìlei noi -‘T ™ , ' la aCUt0 dÌ a "° Krado ’ Anche UlUa la trama intersti- 

ì 1 ìd d N P >n ! è P1U ev,dente ’ 1 Iniir g in i invece sono in preda ad enfisema di alto 
grado Non si notano metastasi nella milza: rene unico a ferro di cavallo, con due pelvi 

ristrette; si notano nella parte destra del rene due piccole metastasi del tumore cuneiformi 

subcapsulan di colorito bianco; al taglio la superficie renale ha aspetto normale- corti- 

t <1 io tina nini. 9. 

[■egato: apparentemente integro; la colecisli contiene una quarantina di calcoli di 
nspetto comune piuttosto piccoli, di colesterina e sali di calcio 

Intensa e diffusa arteriosclerosi dell’aorta addominale con presenza di ulcere atero- 
matose e di scaglie calcaree. Si noia pure atrofia avanzata del testicolo destro 

Dmg n ° si anemie,,: Cancro bronchiale del bronco apicale sinistro; metastasi nelle 
ghiandole medias miche, al rene, al lobo occipitale sinistro, e due piccole metastasi nel- 
emisfero cerebellare di destra. Due piccole metastasi nella corteccia renale di destra 
calcolosi della cistifellea; arteriosclerosi aortica; sclerosi del testicolo di destra. Bronco- 
polmonite ipostatica terminale nel polmone di destra con pleurite fibrinosa recente. 
(.ausa mortisi broncopolmonile secondaria a tumore polmonare 

Reperto istologico: Nelle parti centrali del tumore non è più riconoscibile la struttura 

L e utr;tr n òmat?co S 'ch a * ~ epi ' eliali addensate e «“«venate da fasci di 

essuto stromatico che si diramano e s. incrociano in ogni senso. Sia le masse epite- 

^J°;. S,tr0ma appaiono in preda ad un esteso processo di necrosi tanto che a mala- 

asiì-i d 1 m Ue ‘■' 0nl 1 orno dellc sin § ole cell,lle '“entrò il nucleo non assume i colori 
n , . anlhna e residuano soltanto numerosi granuli o detriti nucleari sparsi nel 
l arenchima. in alcuni punti appaiono conservate le cellule limitanti le singole masse 

e v id e ììt i P se eììi re lì C0nnettiv0 dell ° «trema, anche queste però manifestano 

rudenti segni regressivi sia a carico del protoplasma che del nucleo. Andando verso la 

periferia del preparato cominciano a comparire invece zone più rispettate dal processo 
necrotico e quindi piu facilmente diagnosticabili: in essa si presentano elementi ro¬ 
tondeggianti o poligonali a grosso nucleo provvisto di due o più nucleoli con protoplasma 
relativamente scarso e vacuolizzato. Non mollo frequenti le atipie cellulari nè le ligure 
d mitosi Qua e là si constata anche una infiltrazione leucocitaria (leucociti nitrofili) 

una infmììzi ne0plash . ch 1 e ,’ , Anche >° stroma . che è discretamente ricco di vasi, mostra 
Hmilì t ? parvicellulare sopratutto alla periferia delle massule neoplastiche 4i 

h!i lì i P ra0na ™ COmpar ° lma slniltura alveolare relativamente tipica: questi 
di mncT T P , a , ma ^' 0r par,e ripie “i ’)'• elementi neoplastici e di una certa quantità 
Nel ìe ìì'i L Cel H 6 end0tellah di rivestimen to seno andate completamente distrutte, 
colico In altr“ n n ° lnterst,; ; lal f e conservata una scarsa quantità di pigmento anira¬ 
de nid cel ì pre P arat j pcesi alla periferia della massa neoplastica lobare si trovano 

cellulp Hi V'ir! an .e 01 ; d 0 5 ra(, ° ch all P ia accanto ad elementi giganteschi: si notano 
r . . a gìandezza fino a quella di una comune cellula alveolare: i nuclei per 

a' duo poT del 1 mT atl , na ‘‘T ’ 0 f ' Ue ° pi " nucleoli talora d 'sP°sti simmetricamente 

naie con ìnell nU f cl «°/ te ! so : la forma è pure urolto variata alternandosi quella poligo- 

di ìnUeUo ^lìidric^f f ?. fu “‘ ,: Ìn neSSUn punto si ha tuttavia neoformazione 
, L , co ne dl tubuli ghiandolari. I uronclii sono completamenle distrutti 

Le fibre elastiche sono in gran parte distrutte nel centro del focolaio, mentre alla pe- 
riterid Si nota invece una certa iperplasia delle fibre elastiche interstiziali. Molti vasi alla 
P n ì; a *° n ° trombizzati. In un secondo preparato preso dal focolaio di polmonite fibri- 
consta a oltre esistenza di un diffuso processo pneumonico con essudato fibrino- 

vasah e ,?er-t qUe ì ‘r G metaslasi ne0 P lastk he situate nelle guaine linfatiche peri- 

asali e peribronchiali. Il tumore conserva qui lo stesso tipo di elementi poligonali stipati 

senza formazioni tubolari nè mucose. Le pareti dei vasi in certi punti appaiono quasi 

del tutto erose. Nelle metastasi cerebrali si conserva lo slesso tipo: anche qui estesi prò- 
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cessi necrotici nella parie centrale delle masse' neoplasliche mentre alla periferia è rico¬ 
noscibile la struttura carcinomatosa a grossi nidi di dementi poligonali con scarso tessuto 
stromatico circostante. La metastasi è delimitata abbastanza nettamente da tessuto connet¬ 
tivo e gliale. 

AlLesame del cervelletto si constata una grande ricchezza di corpi amilacei che abbon¬ 
dano nella sostanza bianca subcorticale e si agglomerano a manicotto nelle guaine peri- 
\asali. La metastasi è scavata in piena sostanza bianca ed ha suscitato una scarsa rea¬ 
zione circostante: l’aspetto istologico è quello già descritto. 

Diagnosi istologica. Carcinoma a cellule poligonali che tende ad assumere una strut¬ 
tura alveolare. 


Caso II. — G. Maria, 5G anni, donna di casa, coniugata, da Ancona. 

Ricovera in Istituto il 10 febbraio 1931. Genitori morti in tarda età pare per polmo¬ 
nite, tre fratelli e tre sorelle morti anch'essi per probabili affezioni acute dell’apparato 
respiratorio, null’altro nel gentilizio. Mestruazioni a 14 anni, menopausa a 42; a 20 anni 
sofferse morbillo, a 27 tifo. Solo talvolta durante la stagione invernale ha sofferto di lievi 
attacchi bronchiali dai quali residuava generalmente ancora per qualche giorno un po’ di 
catarro. A 27 anni ha sposato un uomo sano tuttora vivente. Ha avuto sette gravidanze: 
con esito a termine le prime cinque, le altre due invece con osilo in aborto di quattro 
mesi. Uno solo dei figliuoli vive ed è ancora in buona salute; gli altri sono morti pare 
a causa dei comuni esantemi dell'infanzia. Durante le feste natalizie del 1928 fu colta 
da brivido di freddo intenso e prolungato e febbre a 40 gradi; non accusò mai dolore 
puntorio; la tosse era scarsa, l’espettorato biancastro schiumoso: fu fatta diagnosi di pol¬ 
monite sinistra. La temperatura si mantenne elevata per una diecina di giorni poi si fece 
remittente al mattino con elevazioni vespertine fino a 39° e 40°; dopo circa un mese 
essendo scomparsa la febbre e la tosse e non avendo più espettorato la paziente potè 
lasciare il letto e riacquistare rapidamente il peso perduto. Stette quindi bene fino al 
1° gennaio del 1931 allorché fu colta da scarsa tosse con scarso espettorato biancastro, 
schiumoso e due giorni dopo ebbe brivido intenso e prolungato e febbre a 39 gradi, con¬ 
temporaneamente insorse senso di peso e di dolore diffuso alla spalla sinistra che non 
si acutizzava sotto i colpi la tosse e non ha mai assunto il carattere radicolare. Il giorno 
successivo: espettorato più abbondante senza alcun speciale carattere; apirettica al mat¬ 
tino, aveva febbre intorno a 38°: 39°,5 la sera. Contemporaneamente anoressia, astenia 
generale, notevole e progressiva diminuzione di peso'. 

Obiettivamente: stato generale scaduto, colorito terreo, sottocutaneo assai scarso, mu¬ 
scolatura ipotrofica e ipotonica, micropoliadenopatia latero-cervicale e ascellare. Ca\o oialc 
diffusamente arrossato, specie nel retrobocca. 

Torace cilindrico, appiattito, con appiattimento delle fosse sopra- e sotto-clavicolare 
di sinistra. Tipo respiratorio costo-addominale asimmetrico. 

Dolorabilità spontanea alla spalla sinistra: con la palpazione si esacerba il dolore 
nella 
destra 

s 

mente che posteriormente 
destra. 

A sinistra invece si ha una ottusità nella fossa sopraclavicolare; ipofonesi marcata nella 
sottoclavicolare; suono chiaro polmonare alla base; suono ottuso nella sopraspinosa; meno 
intenso nella sottospinosa; iperfonesi verso la base. 

Apice sinistro ristretto e retralto rispetto al destro. 

Margini polmonari: discretamente mobile il destro, non lo è quasi affatto il sinistro. 

A destra respiro vescicolare aspro con allungamento di ambo le fasi respiratorie senza 
fatti umidi. 

A sinistra respiro bronchiale nelle sezioni superiori e, sotto colpi di tosse, rantoli 
a medie e piccole bolle. 

Radioscopicamente si rileva una opacità uniforme intensa diffusa nel campo polmo¬ 
nare superiore di sinistra che si estende in basso fino a due dita sotto la clavicola con 
limiti appena sfumati verso il campo trasparente. Nulla sul restante ambito. 

Cuore e mediastino normali. Ioni cardiaci lievemente impuri con una modica ac¬ 
centuazione del secondo tono sulla polmonare. 

Fegato e milza nei limiti normali. 


Jolorabilità spontanea alfa spalla sinistra: con la palpazione si esacema n uuiuxc 
sopraclaveare e nella regione alta dell’ascella. Il fremito vocale tattile è normale a 
a, è invece diminuito a sinistra nella porzione superiore dell emitorace sia anterior- 
le che posteriormente. Una diffusa ipersonorità si apprezza su tutto Lambito di 
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69 % 


cosi liofili 1 %, ba- 


Nulla nelle urine e nelle, feci. 

Reazione di Wassermann negativa. Negativa é pure la ricerca per i parassiti malarici. 

Esame del sangue: globuli rossi 4.500.000 Emoglobina 87%. Valore globulare 0,94. 
Globuli bianchi 7.500. 

Formula leucocitaria: linfociti 29%; polinuclenti neutrofili 
sofili 0, monociti 1%. Bilirubina nel. sangue: assente. 

Pressione massima 1G5; minima 95. 

Puntura esplorativa praticata a sinistra non fa rilevare alcunché di patologico. 

L’indagine radiologica conferma il reperto semeiologico di una piosi gastrica. 

Durante il soggiorno la paziente ha presentato temperature sublebbrili più marcale 
nei primi due mesi dopo l’ingresso. L'esame obiettivo era limitalo al reperto di una 
notevole ipofonesi con respiro a carattere soffiante sul lobo superiore di sinistra senza 
concomitanti fatti umidi. L’esame microscopico dell’espettorato ed una biopsia non hanno 



l’io. 2. 


inai offerto il rilievo di cellule atipiche. Negativo il reperto sugli altri organi ed apparati. 

L aspetto generale assai scaduto all ingresso è andato progressivamente migliorando co- 

siuhe 1 inferma è aumentata di circa 7 Kg. di poso. Il colorito giallo terreo del volto si è 

mantenuto pressoché invariato. Il 21 luglio viene dimessa con diagnosi di induramento 

del lobo superiore del polmone di sinistra (postpneumonico) o tumore polmonare pri¬ 
mitivo? 

Ritornata a casa in condizioni assai migliorate stelle ancora bene per qualche 
giorno, poi le forze ripresero a decadere progressivamente. Non ebbe mai febbre, né ri¬ 
comparvero i dolori alla spalla sinistra, solo cominciò a lamentare un dolore a tipo gra- 
valivo all’ipocondrio di destra e all’epigastrio che si esacerbava dopo l’ingestione del cibo: 
tale dolore si accompagnava a senso di pienezza e tensione dell’addome. Alvo aperto. 
L inferma nega di aver avuto vomito né particolare ripugnanza per nessun genere di cibo: 
rientra in Clinica il 28 luglio. Obiettivamente si notano due piccole ghiandole dure a 
margini netti mobili palpabili nella sopraclavicolare di sinistra. Sul polmone di sinistra 
il reperto è del tutto identico .a quello osservato durante il precedente periodo di de¬ 
genza in Clinica. Sul cuore si apprezza un soffio dolce in sede mitraliea che non si pro¬ 
paga all ascella, ed un lieve rinforzo del secondo tono sulla polmonare. 

Pressione massima 155; minima 70. 
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Addome lievemente teso, asimmetrico per maggior sporgenza dell’ipocondrio di destra, 
non si rilevano ottusità mobili, non ghiandole inguinali, non caput medusae. 

Fegato: margine inferiore deborda di circa due dita trasverse dall’arcata costale; è 
duro, ligneo, irregolare, la palpazione riesce dolorosa. 

Esame del sangue: globuli rossi 4.250.000; globuli bianchi 5.400; emoglobina 0,90. 

Formula leucocitaria: pòlinucleati neulrofili 82; grandi e piccoli linfociti 11; monociti 
e forme di passaggio 7. 

Van den Bergli: negativa sia la prova diretta che indiretta. 

Le condizioni generali si aggravano rapidamente: compaiono pigmenti biliari nelle 
urine e liquido nel cavo peritoneale: liquido emorragico in cui però all’esame micro¬ 
scopico non si rileva presenza di cellule neoplastiche. 

Si fa diagnosi di neoplasma primitivo del polmone sinistro con metastasi epatica. 

Decede il 28 agosto ed alla necroscopia si nota un nodo come una noce in vicinanza 
della testa del pancreas di consistenza midollare e eli aspetto lardaceo. Nella milza si trova 
un nodetto calcificato (flebolito o parassita ?). 

Fegato enorme, tutto tempestato di grosse masse dure ombelicate, mentre la cisti¬ 
fellea è libera così pure le grosse vie biliari sono integre. 

Nulla a carico del polmone di destra e del lobo inferiore di sinistra. A sinistra si 
nota una tenacissima sinfisi del lobo superiore. Il bronco apicale di sinistra presenta nel 
suo inizio una discreta stenosi mentre la sua parete è evidentemente infiltrata da un 
tumore di aspetto lardaceo che si estende perifericamente in modo da avvolgere a mani¬ 
cotto il bronco e il ramo apicale dell’arteria polmonare e infiltrando massivamente tutto 
quanto il lobo. 

Ghiandole bronchiali dell'ilo antracotirhe, sopratullo le mediasliniche superiori che 
contengono numerose metastasi. Incipiente arteriosclerosi della aorta e delle valvole. 

Diagnosi anatomica: carcinoma primitivo del polmone con metastasi al fegato ed alle 
ghiandole peripancreatiche. 

Reperto istologico: Il neoplasma appare sotto forma di masse cellulari molto adden¬ 
sate fra di loro, costituite da elementi ovalari e cubici mentre manca l'esemplare di 
epitelio cilindrico come pure la formazione di muco. Lo stroma del tumore è costruito 
in modo imperfetto, mancano però estese masse di necrosi endotumorale. Le mucose dei 
grossi bronchi presentano le stesse alterazioni già descritte e cioè una notevole infiltra¬ 
zione della mucosa che appare molto più alta e imbottita dagli elementi neoplastici, una 
atrofia con parziale trasformazione fibrosa delle lamelle cartilaginee con evidenti feno¬ 
meni regressivi a carico delle cellule cartilaginee. In un preparato che comprende il grosso 
bronco apicale di sinistra si constata infatti che la mucosa e la sottomucosa ò distrutta 
e sostituita da un tessuto blastomatoso a tipo papillare e le pareti sono rivestite da ele¬ 
menti epiteliali atipici; anche la cartilagine presenta fenomeni regressivi sia a carico delle 
proprie cellule che della capsula e sostanza fondamentale. I gangli linfatici dell'ilo sono 
pure essi notevolmente infiltrati. Il fegato presenta numerosissime metastasi che ripetono 
lo stesso tipo del nodo primitivo. Il parenchima epatico appare atrofico in preda a par¬ 
ziale degenerazione grassa e infiltrazione parvicellulare. 

La surrenale è libera da metastasi. 

Diagnosi istologica : Carcinoma a tipo alveolare. 


Caso III. — P. Valeriano, di anni 50, contadino, da Paliano. Ricovera il 17 otto¬ 
bre 1931. Nulla di notevole nell’anamnesi familiare, ha sempre atteso at lavoro dei campi; 
lavoro che ha interrotto solo durante il servizio militare. Non è mai stato ammalato fino 
all’agosto del 1931, in tale epoca ha avuto improvvisamente ‘ebbre elevata che durò tre 
giorni, presentandosi però solo al mattino, senza brivido e cadendo dopo due o tre ore 
senza sudorazione. Contemporaneamente iniziarono i fenomeni catarrali con espettora¬ 
zione scarsa, bianca, vischiosa, talvolta leggermente striata di sangue. Caduta la feb¬ 
bre l’infermo non ha potuto riprendere il lavoro perchè assalito da un senso di debo¬ 
lezza generale più specialmente agli arti infoi iori; non ha mai avuto dolori a tipo nevral¬ 
gico nè cardiopalmo, nè dolori precordiali, non tosse emetizzante o vomito. 

Obiettivamente appare deperito, cute pallida, giallo terrea, sottocutaneo scarso, 
piccole ghiandole mobili dure all’inguine sinistro. Si palpa pure una piccola ghiandola 
dura nella fossetta sopra-clavicolare di sinistra. Il reperto polmonare è scarso. Segno di 
Olliver-Cardarelli positivo. Radioscopicamente si notano a sinistra «Ielle ombre dense di 
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optici là uniforme che si estende fra la proiezione della seconda e della quinta costa ver- 
Iicalmenle, lateralmente dal mediastino dove appena si distingue dall’ombra cardiaca e 

• . f . ,° alla parete ascel,are: tale ombr * è in alto leggermente fumata, in basso è 
\ . abbastanza nettamente delio.ilabile e assume una figura ad arco di cerchio Me- 

ìastino centrale. Emidiaframma destro discretamente mcbi'e, immobile il sinistro 

Reazione alla Casoni negativa. Reazione di Weinberg negativa. Si nota presenza di 
Ascaris e di tncocephalus nelle feci 

Globuli rossi 4 400.000. Globuli bianchi 6300. Emoglobina 71. Valore globulare 0.90 
Polinucleati neutrofih 64. Eosinofili 12. Basofili 0. Linfociti 19. Monociti 5 

Durante la degenza l’infermo ha presentato espettorato striato di sangue e senso 
di dolore alle articolazioni; bruciore alla spalla sinistra ed al braccio sino alla mano 

Ursamento pleurico a sinistra a tipo siero-fibrinoso; fu sottoposto senza alcun successo 
a quattro applicazioni di Roentgen terapia. 

L A. decede dopo due mesi di degenza in Clinica. 

Diagnosi clinica: cancro primitivo massivo del lobo superiore del polmone sinistro. 



Fio. 3. 


Reperto necroscopico : cadavere in ottimo stato di conservazione, rigidità cadave¬ 
rica presente, stato di nutrizione molto scadente. 

All apertura del cavo peritoneale si notano le anse meleoriche, mentre il grande 
omento e perfettamente libero e il fegato deborda di due dita dall’arcata costale e si pre- 
v n a lutto tempestato di nodi bianco-lattei, lievemente sporgenti dalla superficie, di 
■ma grandezza, da un grano di miglio ad una nocciola. 

S’asporta l’intestino che appare integro all'esterno e si esamina la cavità retro- 
peritoneale. 

Pancreas: si nota sulla testa un nodello grosso come un cece di aspetto bianco-latteo 
(he si distingue in mezzo all’organo il quale appare nel resto normale. 

Stomacor appare integro in tutte le sue parti; così pure il duodeno. 

ildza: capsula tesa con evidenti incisene (gr. 520), la milza al taglio presenta una 
jolpa compatta di color rosso scuro; non si notano metastasi. 

Rene sinistro da stasi, si nota una piccola cisti della corteccia. 

Su rie ne sinistro: nella midollare si nota un corpiciattolo bianco di consistenza dura. 

Rene destro più da stasi del sinistro. 
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Fegato: enorme, tutto quanto tempestalo 'li nodi neoplastici (he nel bordo 
inferiore sono isolati, verso la capsula confluiscono in larghe chiazze (gr. 3150); al taglio 
completo dell’organo si nota nella zona centrale un grosso nodo come un’arancia che si 
distingue dagli altri nodi neoplastici perchè di color rosso-sangue chiazzato per esistenza 
di tanti piccoli punti emorragici che contrastano con le altre zone. Ipertrofia compen¬ 
satoria dell’ala sinistra del fegato che è tutta colpita da metastasi. 

All’apertura del cavo toracico si nota enfisema marginale del polmone destro che 
arriva alla marginale sinistra dello sterno coprendo in parte l’area di ottusità assoluta 
del cuore, mentre il polmone sinistro presenta un margine anteriore rigido tutto infil¬ 
trato da neoplasma; si notano pure placche sul pericardio. 

All’asportazione del cuore si nota la netta prevalenza dell’atrio e del ventricolo di de¬ 
stra sul cuore sinistro. Il grasso sottoepicardico è ridotto di volume. L’arteria polmo¬ 
nare si presenta un po’ aumentata di volume ma non dura. La prova funzionale delle 
valvole aortiche è buona. Con lo spuntamento alla Banfi si mette in evidenza una con¬ 
trazione della parte sinistra del cuore Spessore ventricolo destro 3 nini., ventricolo si¬ 
nistro 1 inni. Miocardio lessato. All’apertura del ventricolo sinistro si nota qualche 
chiazza di ateroma sia nel pizzo aortico della mitrale che nelle valvole aortiche. L atrio e 
rispettato. C’è qualche placca di ateroma anche nella coronaria anteriore. La mitrale 
presenta un lieve grado di stenosi da ateroma. Le valvole polmonari sono sottili, liscio, 

e l (\sl ichc. 

Nel cavo pleurico di sinistra si noia scarsa quantità di liquido che occupa la parte 
inferiore mentre la parte media e la supeiiore sono tenacemente aderenti. Anche il cavo 
pleurico di destra è parzialmente aderente ma tali aderenze si staccano con facilità. Si ’ 
asportano insieme i due polmoni col mediastino e la trachea e si osserva prima il media¬ 
stino posteriore: aorta ed esofago integro, avanti all’esofago si nolano pacchi ghiandolari di 
crosso volume: uno assai grosse afla biforcazione della trachea; altri pacchi ghiandolari 
infiltrati si notano ài lati della trachea: uno più grosso degli altri è situato sul lato destro. 

Il polmone di sinistra è trasformalo in una massa carnea molto pesante per la comparsa 
di un grosso nodo neoplastico (testa di feto), che occupa quasi tutto il Mbo superiore, 
rispettando soltanto l'apice. 11 lobo inferiore è apparentemente integro, tutto quanto 
atelectasico e non presenta tracce di neoplasma. Si incide il grosso bronco di sinistra 
fino alle sue ultime diramazioni. Si seguono le più grosse diramazioni: il bronco inte¬ 
riore a poca distanza dalla sua biforcazione presenta una caratteristica trasformazione 
nella sua struttura còn scomparsa totale della cartilagine e trasformazione fibrosa della 
sua parete, più avanti il bronco si perde nella massa neoplasia dando proprio 1 appa¬ 
renza macroscopica della trasformazione carcinomatosa della parete bronchiale. La grossa 
massa del tumore è di aspetto fondamentale lardaceo, e la parte centrale fortemente 
antracotica Non c’è nessuna tendenza alla ulcerazione. La parte periferica pleurica e 
tutta bernoccoluta, di consistenza molto dura. All’apice si nota caratteristico edema 
cronico senza cicatrici. Edema ed enfisema del polmone destro con stasi delle parti basse 

senza broncheltasie. . 

Cervello: si osserva all’asportazione della calotta una zona di pachimeningite emoi- 

ragica sull’emisfero destro. Sulla faccia interna della dura madre, sulla stessa zona, 
corrisponde una evidente piccola metastasi neoplastica. All'esame dell’encefalo si nota 
modico edema ed una cisti sierosa nel ventricolo laterale sinistro. 

Diagnosi anatomica. — Cancro primitivo centrale massivo del lobo superiore del pol¬ 
mone sinistro. Metastasi multiple massive alle ghiandole bronchiali e paratracheali. Me¬ 
tastasi multiple al fegato delle quali una centrale a tipo emorragico. Piccole metastasi 
nella testa del pancreas. Probabile metastasi sulla surrenale sinistra. Metastasi alla fac¬ 
cia interna della dura madre: edema ed enfisema del polmone di destra. legato, milza, 
reni da siasi. Ateroma incipiente delle valvole aortiche e milraliche. 

Reperto istologico. In questo caso si impone alla nostra attenzione una struttura 
a piccole cellule rotondeggianti con scarso protoplasma molto stipato con scarso tessuto 
stromatico, tanto da ricordare in diversi punti 1 aspetto di un sarcoma. Presenza di ni1 ' 
nierose emorragie provenienti da vasi sanguigni, che sono infiltrati e sovente privi di 
una vera e propria parete: tali caratteri si mantengono in tutti gli organi sede di meta¬ 
stasi accentuandosi anzi ad esempio nel fegato, solo in alcuni punti gli elementi cellu¬ 
lari assumono una forma poligonale ma mai cilindrica. Sono meno frequenti le zone 
necrotiche centrali. Dal punto di vista delle alterazioni bronchiali posso notare le alte¬ 
razioni già descritte da altri autori e sopratutto da Verga e Botteri in modo preciso, 
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cioè a dire una notevole infiltrazione della mucosa che appare molto più alta e imbottita 
dagli elementi neoplastici; una atrofia con parziale trasformazione fibrosa delle lamelle 
cartilaginee già notata a occhio nudo con evidenti fenomeni regressivi a carico delle cel¬ 
lule cartilaginee: una diffusa e massiva infiltrazione dei vasi linfatici peribronchiali. 
Anche alcune arteriole appaiono trombizzate da elementi neoplastici, in altri punti i 
bronchi sono invece più rispettati almeno nel loro interno dove conservano relativamente 
integro l’epitelio cilindrico. L’apice del polmone di sinistra è in preda ad edema mentre 
i vasi linfatici sono infltrati da elementi neoplastici. 1 1 lobo inferiore presenta atelecta- 
sia e linfoangioite neoplastica diffusa. 

Fegato : notasi diffusissima invasione del parenchima epatico a nodi confluenti 
Ira loro mentre le cellule epatiche si dispongono a lamelle che circoscrivono i nidi bla- 
stomatosi. Quivi gli elementi del tumore tentano a disporsi attorno a sottilissimi steli 
conneItivali e ai residui del tessuto epatico quasi a palizzata, ricordando l’aspetto degli 
endoteliomi. 

Nella zona manifestamente emorragica è facile constatare resistenza di voluminosi 
vasi non circondati da alcuna parete propria bensì scavati in pieno tessuto neoplastico. 
Nei preparati della milza, contrariamente a quanto era apparso a occhio nudo, si osserva 
la esistenza di una finissima e minuta infiltrazione neoplastica nei seni della polpa la 
quale è anche ricchissima di sangue, mentre i follicoli linfatici c le trabecole sono evi¬ 
dentemente atrofici. Nei gangli linfatici dell’inguine si ha il reperto di una infiltra¬ 
zione massiva che interessa sia lo stroma che i seni marginali e la sostanza midollare. 
11 tessuto linfatico è completamente distrutto. 

In complesso si può pensare istologicamente o a carcinoma bronchiale a piccole cel¬ 
lule o a sarcoma endotelioide. 

Gaso IV. — G. Edoardo, di anni 71, bracciante, da Forlì. Ricovera in clinica il 31 
marzo 1932. Nulla di notevole nell’anamnesi remota del paziente ad eccezione di una 
infezione erisipelatosa che si è ripetuta per una ventina di volte sempre con febbre alta 
c con punto di partenza al naso e diffusione successiva alla fronte, alle guancie e qual¬ 
che volta anche al capo. L’ultima volta ne sofferse quattro anni fa. Da questo processo 
infettivo che si è ripetuto nei un numero di volte veramente considerevole nell'infermo 
mai nessuna complicanza si ò manifestata a carico di alcun organo od apparato. 

Per oltre quarant anni ha lavorato nelle cave di pozzolana in galleria. Da una diecina 
di anni pur lavorando sempre nelle stesse cave è stato adibito a lavori meno faticosi al¬ 
l’aperto. L’attuale malattia, per la quale ricovera nel nostro Istituto, risale ai primi di 
ottobre dell’anno scorso e si è manifestata con i caratteri di un modico attacco influen¬ 
zale, con tosse accompagnata da espettorato bianco giallastro, dolori al torace, modica 
dispnea e senso di freddo alla sera. In seguito tali sintomi sono andati gradatamente 
intensificandosi: nella notte sono comparsi sudori piuttosto abbondanti e, pare che qual¬ 
che volta, sotto colpi di tosse, al mattino, emettesse dell’espettorato di colorito rosso 
vivo. Il 3 gennaio, sentendosi piuttosto depresso a causa del catarro che si era fatto no¬ 
tevolmente abbondante, ed essendo comparso un ascesso perianale fu ricoverato al Po¬ 
liclinico ed operato dell’ascesso. Non appena guarito di tale affezione lasciò l’ospedale; 
nello stesso giorno però emise a bocca piena una notevole quantità di espettorato gial¬ 
lastro abbastanza denso e fetido:-tale fatto non si è più ripetuto, però è aumentata mo¬ 
dicamente la tosse e la quantità di espettorato intanale che I interino emettevi di so¬ 
lito nel corso della giornata. Da quindici giorni è comparso un dolore a tipo gravati\o al- 
Femitorace di sinistra sia lateralmente che anteriormente accompagnato da un senso 
di peso alla spalla. 

In complesso l’ammalato accusa un senso notevole di debolezza; ha tosse con espet¬ 
torato giallastro che qualche volta è colorito in rosso ed è discretamente abbondante, 
(circa un mezzo bicchiere nelle 24 ore): in maggior quantità al mattino che durante il 
giorno. Ila scarso appetito, senso di peso all’epigastrio e pirosi gastrica specie dopo i 
pasti. L’alvo è stitico. L'urinazione è frequente: le urine sono sempre assai scure. La 
ferita perianale continua a secernere, però non è dolente. L’ammalato afferma di aver 
perduto due chili di peso in quindici giorni. 

Obiettivamente si nota: un decadimento sensibile nelle condizioni generali; la tem¬ 
peratura è modicamente febbrile (37,8); la cute è secca, pallida, i pomelli sono arrossati 
e modicamente cianotici; il sottocutaneo è scarso, la museulatura è ipotonica e ipotrofica. 
Si nota micropoliadenopatia nelle comuni regioni più spiccata nel cavo ascellare di destra. 
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A carico dell’apparato respiratorio si nota un appiattimento pressoché totale della 

bihtem-t wn er T% arC Che illferi0rmente “PPare svasato. Molto accentuate sono 

bilateralmente le fosse sopra- e sotloclavicolari. I] tipo respiratorio è misto, il torace 

l pressoché rigido: posteriormente e- lateralmente a destra si notano dei rientra- 
menu mtercos ali durante la inspirazione. Modici dolorabilità spontanea posteriormente 
su tutto 1 emitorace d, destra; il fremito vocale tattile è conservato a destra anterior¬ 
mente, posteriormente invece è diminuito in alto, quasi del tutto abolito dalla regione 
scapolare in giù: a sin,sira si osserva una modica diminuzione su tulio l ambito La 
percussione fa apprezzare; anteriormente a destra suono chiaro polmonare fino alla sesta 
costa sulla emiclaveare, suono ridotto nella metà superiore dell’emitorace di destra po- 

• • «-tA M . - 1 _ 1 1 | I • | ^ si apprezza una ottusità con 

aumento del senso di resistenza che si estende uniformemente verso la base. Nella re¬ 
gione ascellare il suono è ridotto, a carattere timpanico fin quasi alla settima costa. 



Pio. 4. 


Nella regione paravertebrale inferiore il suono si rischiara. A sinistra anteriormente 
il suono chiaro polmonare ricopre in gran parte l’area cardiaca; posteriormente invece 
il suono è chiaro e profondo specie verso la base Non si apprezza ottusità paravertebrale. 
Il margine polmonare di sinistra è in sede normale ma scarsamente mobile, il margine 
di destra non è affatto delimitabile per la presenza della ottusità. A destra anteriormente 
si apprezza murmurc vescicolare con respirazione prolungata; posteriormente in allo 

respiro ridotto che diminuisce sempre più di intensità fino all’apnea dalla punta della 
scapola verso la base. 

A sinistra il mummie vescicolare è accompagnato da una respirazione prolungata 
mentre nella regione ascellare si apprezza murmure vescicolare con espirazione prolun¬ 
gata e qualche piccolo rantolo fino a tipo in- ed espiratorio e qualche ronco. 

A carico dell apparato cardiovascolare: i toni appaiono deboli e oscuri, non si ap¬ 
prezzano però delle alterazioni sensibili nel reperto acustico. 

Pressione arteriosa massima Ilo, minima 60 (Paclion). 

A carico dell’apparato digerente si nota che la palpazione riesce assai dolorosa sul¬ 
l’epigastrio. Nulla di obiettivo si rileva però a carico dello stomaco, nè dell’intestino, nè 
della milza, nè del fegato. 

L’esame dell’espettorato è negativo per la ricerca del bacillo di Koch, vi si riscon¬ 
trano numerose fibre elastiche Nulla si ha all'esame chimico e microscopico delle urine. 
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Esame ematologico: globuli rossi 4.000 000; globuli bianchi 10.000; formula leucoci¬ 
taria: neutrofili 75%; eosinofili 3,5%; linfociti 14 %; monociti 7,5%. Mediante puntura 
esplorativa al VII spazio intercostale sulla emiscapolare destra si estraggono pochi cen¬ 
timetri cubici di pus costituito da: leucociti con numerosi pneumococchi e fibre elastiche. 

L’esame radiologico dimostra un’ombra piuttosto densa, che occupa la zona di proie¬ 
zione del lobo inferiore destro, contornata da una linea obliqua dall’ilo verso Testerno, 
dall'alto al basso: tale opacità diminuisce in posizione laterale. Con l’introduzione di 



TI •- 

l’IO. 0. 


Radiopol si mettono in evidenza varie sacche cavernose di origine bronchiale (bronchi- 
ectasie). . ' ’ 

Durante la degenza in clinica l’infermo ha presentato temperatura remittente a tipo 
subfebbrile serotino intorno a 37°,5; la sera del 18 aprile, dopo brivido intenso di freddo, 
la febbre ha superato i 39 gradi. 

Negli ultimi giorni l’infermo ha avuto frequenti accessi violentissimi di tosse, vo¬ 
mito alimentare, sensazione continua quasi incessante di freddo ed è deperito sensibil¬ 
mente, perdendo circa 3 Kg. di peso. La sera del 24 aprite decede. 

Diagnosi clinica: ascessi multipli del polmone destro (o neoplasia del polmone 
destro ?). 

Aperto il cadavere si trovano le anse intestinali mediocremente meteoriche, mentre 
il grande omento è atrofico e retratto verso l’alto. La cupola diaframmatica a destra cor¬ 
risponde al quarto spazio, a sinistra alla quinta costola. Aperta la cassa toracica si os¬ 
serva sinfisi totale a destra mentre a sinistra esiste una vasta aderenza medio-polmonare 
facilmente scollabile. I margini anteriori del polmone si presentano molto antracotici. 
Nel sacco pericardico si trovano pochi centimetri di liquido citrino. Cuore dilatato: dia¬ 
metro trasverso 12 cm.. diametro verticale cm. 10,5. Si notano delle placche callose 
bianco-lattee di pericardite. Allo spuntamento alla Banti si osserva che il ventricolo si¬ 
nistro ha uno spessore di 12 min. e il destro da 4 a 5 mm. L’aorta ascendente è dilatata 
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e presenta numerose placche di alcionia; le valvole sono invece continenti. Mitrale in¬ 
tegra. Nulla di notevole a carico degli altri orifizi. 

Polmone sinistro di aspetto c consistenza enfisematoso oltre che antracolico. Inler- 
lobo libero. I grossi bronchi contengono del muco-pus. Nell’arteria polmonare piccoli 
coaguli. Tre dita circa al disotto dell'apice in sede sub-pleurica anteriormente si osserva 
un piccolo nodo (lenticchia) calcificato c in parte antracolico. Nel resto del parenchima 
polmonare si nota un certo grado di bronchite dei medi bronchi, enfisema ed antracosi. 

Cranio: calotta pesante eburnea, atrofia della diploè* sono molto evidenti le foveole 
granulari. La dura madre è di aspetto madreperlaceo; il seno longitudinale superiore con¬ 



tiene sangue fluido. Le pie meningi sono opache. Evidentissime le granulazioni del Pac¬ 
chioni. Lieve grado di idrocefalo esterno. Circonvoluzioni cerebrali atrofiche. Nulla di 
patologico all'esame della base del cervello. Consistenza diminuita: evidentissimo edema 
della sostanza cerebrale; imponente edema dei ventricoli laterali. Terzo ventricolo tutto 
normale; nulla a carico del cervelletto. 

Polmone destro tutto aderente alla parete toracica, si notano anzitutto dei grossi pac¬ 
chi ghiandolari all’ilo che alla superficie di taglio presentano un aspetto lardaceo e gra¬ 
nuloso con qualche punto di rammollimento mentre non si nota suppurazione delle 
ghiandole. Il ganglio più grosso tpioce) è aderente al grosso.bronco di destra che però in 
questo tratto non appare stenotico nè ulceralo. Pi Ci al disotto le diramazioni bronchiali 
invece presentano una mucosa ulcerata e un lume stenotico mentre la parete è ispessita 
ed appare in alcuni punti infiltrala. Seguendo ulteriormente tutte queste diramazioni 
bronchiali si penetra in numerose cavità di grandezza variabile da una ciliegia a un 
grano di miglio, a pareli molli, di apparenza necrotica e contenenti pus: alcune di que¬ 
ste sono anche circondate da una membrana: anche i grossi bronchi contengono abbon¬ 
dante essudato purulento. Anche il lobo medio è tutto quanto tempestato da piccoli ascessi. 
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Le ghiandole latero-cervieali presentano anche esse lo stesso aspetto lardaceo con cavità: 
una di esse ha nel suo interno delle cisti contenenti liquido limpido. L'aorta nel suo 
arco ha diverse placche calcaree mentre il tratto toracico e addominale è rispettato. La 
milza è indifferente. I reni presentano incipiente arteriosclerosi. 11 rene sinistro presenta 
due noduli grossi come una lenticchia di colore bianco-latteo circondati da un alone 
emorragico uniformemente lucido. Corticale ridotta. Il fegato ha un solo nodo situalo 
lungo il margine anteriore del lobo destro e un colore giallo centrale. Nulla allo stomaco, 
intestino, pancreas, notasi invece discreta ipertrofia della prostata. 

Diagnosi anatomica. — Ascessi multipli del lobo inferiore destro probabilmente me¬ 
tastatici da pregresso ascesso perianale con broncopolmonite necrotica circostante e con¬ 
fluente a tipo pseudo-lobare. Stenosi (neoplastica) del grosso bronco inferiore destro. Me¬ 
tastasi multiple alle ghiandole ilari e Intero-cervicali a destra, al fegato e ai reni. Sin¬ 
fisi pleurica totale destra da pleurite adesiva. Enfisema essenziale e vicario di sinistra. 
Focolaio calcificato da pregressa infezione tubercolare infantile. Antracosi polmonare; ar- 
terio-sclerosi dell’aorta e incipiente dei reni. Ipertrofia prostatica. Edema polmonare. 

Istologicamente la parete del grosso bronco appare massivamente infiltrata da 
masse neoplastiche che qui si approfondano nel parenchima e sopratutto nelle 
ghiandole linfatiche intrapolmonari. In alcune parti si manifesta una tendenza ad as¬ 
sumere un aspetto di adenocarcinoma con epitelio cilindrico e talora secrezione di muco. 
In altre parti però esso assume talvolta l’aspe Ito di elementi fusati che si dispongono 
attorno ai vasi sanguigni e agli steli di tessuto connettivo a guisa di peritelioma. 

Lo stesso tipo istologico si riscontra nelle piccole metastasi del rene dove il tumore 
si costituisce un evidente stroma conneltivale il quale racchiude numerosi nidi cellulari 
biasimatosi. In mezzo al tessuto neoplastico si nota qualche glomerulo sclerotico. Nel 
fegato altre piccole metastasi dello stesso tipo. 

Diagnosi istologica : Adenocarcinoma a cellule cilindriche di origine bronchiale. 

* 

* * 

Nel primo ea&o: dal punto di vista clinico due ordini di considerazioni 
si impongono; prima di tulio si trattava di discutere la diagnosi clinica di 
tumore primitivo del polmone, secondariamente occorreva interpretare giu¬ 
stamente i sintomi di atassia cerebellare, se cioè dipendenti da localizzazioni 
al cervelletto oppure di natura secondaria. La prima diagnosi non poteva es¬ 
sere accertata se non in via indiretta da tutto il complesso dei dati clinici, 
anamnestici ed oggettivi, i quali come è noto acquistano un particolare va¬ 
lore soltanto quando siano considerati in modo armonico e convalidali da 
una osservazione accurata e prolungata del paziente. Il procedimento dia¬ 
gnostico in questi casi non può essere che per esclusione: esclusa una forma 
tubercolare a tipo pneumonico per la costante negatività dell'espettorato, la 
mancanza di febbre e di escavazioni, esclusa una forma micolica per i ca¬ 
ratteri dell'espettorato, rimaneva in campo come diagnosi più probabile una 
forma luetica gommosa, una carnificazione polmonare da pneumonite cro¬ 
nica interstiziale, e una forma neoplastica. Per ammettere una forma luetica 
terziaria a tipo gomma polmonare mancava il dato amnestico, la conferma 
radiologica, e oltre a ciò dobbiamo aggiungere che anche il criterio, ex iu- 
vantibus era mancato essendosi dimostrata inefficace una cura salvarsanica 
praticata in Istituto. Rimanevano quindi come più probabili le due forme 
ultime accennate, ma sopralulto bulimia: di carnificazione o di tumore. Tut¬ 
tavia anche una diagnosi di carnificazione polmonare non era in chiave con 
i dati anamnestici ed evolutivi: infatti noi siamo abituati ad osservare alte¬ 
razioni sclerotiche-Iobari in casi di pneumoniti croniche intercorrenti inter¬ 
stiziali, qui mai esistite, in casi di pneumoconiosi, di lesioni da gas, e così 
via, tutti dati anamnestici che mancavano nella storia del nostro paziente. 
Invece tutto concorre a convalidare l’ipotesi di tumore: l’inizio subdolo con 
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sintomi a carico dell’apparato respiratorio in soggetti ad eia avanzata, senza 
febbre, con scarsa tosse ed espettorato, con i sintomi clinici di una infil¬ 
trazione lobare; l'andamento progressivo, 1* in sorgere di una sintomatolo¬ 
gia cerebrale che fa pensare a metastasi; infine la negatività di tutte ile altre 
ricerche sussidiarie tali da permettere la diagnosi diretta di una affe¬ 
zione di altro tipo. Da rilevare inoltre il notevole peso diagnostico che ha in 
questi casi l’indagine radiologica eseguila con mezzi di contrasto (radiopol): 
questa ha messo in evidenza la netta interruzione del bronco superiore 
di sinistra come fosse stato tagliato in modo brusco come un ramo d’albero 
reciso dall’accetta: a ciò ha corrisposto anatomicamente una stenosi 
subtotale del grosso bronco. I! secondo quesito è di natura più sot¬ 
tile, poiché è noto quanta difficoltà s interponga tra una diagnosi dif¬ 
ferenziale di sindrome cerebellare da tumore frontale e quella di tumore 
vero e proprio del cervelletto: a questo proposito l’unico dato imper¬ 
lante che ci può soccorrere ci viene dall'anamnesi la quale ci conferma come 
I atassia cerebellare fosse stata precoce, mentre la sintomatologia ipertensiva 
(celalea intensa, papilla da stasi) secondaria : questo fatto si accorda infatti 

meglio con una vera localizzazione cerebellare ciò che l’autopsia in defini¬ 
tiva ha confermalo. 

È inutile dilungarci nella discussione del secondo caso, 
rilievi fatti appare evidente la sua principale caratteristica. 

La lesione neoplaslica del lobo superiore di sinistra ha |X)tuto indiriz¬ 
zarci in un primo tempo su un giudizio diagnostico errato in quanto che 
i rilievi semeioliei di una epatizzazione della regione apicale di sinistra, 
1 andamento clinico del caratlere di una lesione broncopneumonica sub¬ 
acuta, e i rilievi anamnestici indirizzavano molto facilmente alla ipotesi di 
un induramento parziale post-pneumonitico dello stesso lobo superiore di 
sinistra e basta difatti ricordare che l'ammalata è entrala in ospedale con feb¬ 
bre continua, remittente, oscillante sui 38-38,5 con dolorabilità costante alla 
spalla di sinistra, con tosse ed espettorazione mucopurulenta e con tipici sp- 
gni polmonari che ben si accordavano al quadro di una broncopneumonile 
sub-acuta recidivante a carattere influenzale con medesimi caratteri cioè con 
i quali tale sintomatologia si era già più volte antecedentemente presentata. 
L’andamento clinico, con la scomparsa dei fatti umidi apicali, con parallelo 
un discreto miglioramento delle condizioni generali, tale ria permettere al¬ 
l’ammalata un aumento in peso di parecchi chilogrammi sembravano ac- 
cordarsi con la nostra ipotesi diagnostica, e nemmeno a tale ipolesi sembrava 
contrastare il persistere di una spiccata ipofonesi nella zona sopraelaveare e 
sopraspinosa di sinistra dove permanentemente si aveva il rilievo di un re¬ 
spiro a carattere bronchiale; ma che tale diagnostico completamente non ci 
confortasse ilo dimostra il fatto che la paziente benché dimessa in seguito 
alle sue insistenze fu tenuta da noi sotto una continua osservazione. Dopo 
breve periodo di tempo al reperto obiettivo sopra segnato improvvisamente 
si aggiunsero fatti nuovi e importanti che facilmente ci riportarono al giu¬ 
sto giudizio diagnostico : difatti la palpazione del fegato che si pre¬ 
sentava debordante di due dita dall’arcata costale, irregolare nel suo 
bordo, a consistenza alterata, e il successivo rilievo di un versamento asci¬ 
tico ci portavano a considerare i rapporti eventuali di queste nuove manife¬ 
stazioni con quelle polmonari e il tentativo di ridurle in un unico quadro 
riusciva facile ove tutta la sintomatologia fosse riferita ad una lesione neo- 
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plastica che con la sua sede di origine nel polmone avesse successivamente 
dato delle metastasi nel fegato con conseguente formarsi dell’ascite. 

Il rilievo palpa torio del fegato con i caratteri del suo bordo veniva a 

confortare questo diagnostico che trovava successiva conferma nell’andamento 

clinico della malattia che portava l’ammalata in breve tempo a quello stato 
cachettico tipico del carcinoma. 

Il caso quindi riconferma la regola che molte volte negli inizi di tumore. 

polmonare non si ha cachessia; anzi nei soggetti poveri e denutriti si può 

osservare come nel caso nostro in seguito ad una buona alimentazione anche 
un notevole aumento di peso. 

Il reperto clinico semeiotico presentato dal terzo ammalato ci imponeva 
una precisa considerazione quella cioè di stabilire se il tumore fosse primi¬ 
tivo dei polmoni o seppure partisse da un altro nodo non visibile nè radio¬ 
logicamente nè clinicamente. Poteva forse trattarsi di un cancro della testa 
del pancreas, o di un sarcoma del fegato o piuttosto di un carcinoma dello 
stomaco? Merlo in preda ad adinamia cardiaca il reperto necroscopico con¬ 
fermava perfettamente la diagnosi clinica. 

In complesso questo caso ha delle caratteristiche, che, se pure sono tipiche 
del periodo iniziale delle forme neoplasliche polmonari, non si può dire si 
scostino nella linea generale da quello che comunemente si osserva nelle forme 
neoplastiche polmonari; in ogni modo non è fuori di proposito ricordarlo forse 
per il dubbio che sulla natura neoplastica della affezione poteva sorgere per la 
constatazione di parassiti nelle feci e di disturbi gastrici che potevano far ri¬ 
volgere l’attenzione su un eventuale tumore dello stomaco. In definitiva però 
il tipo di nodo unico massivo polmonare, la negatività degli esami gastrici 
hanno fatto propendere verso la diagnosi di tumore primitivo polmonare: 
pienamente confermata al tavolo anatomico. 

Una particolare difficoltà diagnostica era offerta dall ultimo caso nel 
quale i rilievi anamnestici e l’esame clinico e radiologico parlavano per una 
lesione ascessuale sub-acuta nel lobo medio di destra o anche di una raccolta 
interlobare svuotata attraverso il bronco medio: ci si presentava infatti un 
individuo che due mesi prima era stato operato di un ascesso perianale, che 
da parecchi anni soffriva a ripetizione di erisipela con condizioni generali 
ben mantenute; l’espettorato puruloide emesso talora a piena bocca nelle 
ore del mattino, l’andamento febbrile a tipo settico, erano tutti dati che in¬ 
dirizzavano al sospetto di una formazione ascessuale intrapolmonare in un in¬ 
dividuo particolarmente soggetto a infezioni piemiche. L’indagine radio- 
pi afica, eseguita con i mezzi di contrasto, dimostrante una stenosi del bronco 
inferiore di destra nel punto in cui l’ombra di opacità polmonare era più 
particolarmente intensa, non contrastava con tale ipotesi diagnostica tanto più 
che il bronco si continuava attraverso ad essa ed appariva aneli’esso iniettato 
lin nelle sue porzioni più periferiche: tale indirizzo diagnostico sembrava tro¬ 
vale il suo elemento probativo nella puntura esplorativa che dimostrava la pre¬ 
senza di pus precisamente in quella zona di opacità radiologica che circondava 
la stenosi. Accanto a tutto questo insieme di dati che sembravano deporre net¬ 
tamente per Ha esistenza di un ascesso stavano però i rilievi semeiotici non 
concordanti e precisamente sia ili carattere ligneo della ottusità molto più 
spiccata di quanto non corrispondesse alla zona centro-polmonare di massi¬ 
ma opacità radiologica sia i rilievi acustici limitati a scarsi sfregamenti. Sol¬ 
tanto a sviluppo assai avanzato della malattia sono comparsi dei segni i quali 
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hanno indirizzato al sospetto di una neoplasia stenosante il bronco inferiore; 
e respettorato, perdendo il suo carattere primitivamente puruloide, assunse 
quello tipico a gelatina di lampone: presentando all'indagine microscopica 
il reperto di cellule atipiche giganti. 

Il reperto anatomico ha pienamente confermato la nostra diagnosi cli¬ 
nica di forma associata poiché vennero riscontrati tanto il tumore polmonare 
che gli ascessi multipli metastatici e probabilmente partiti dall'ascesso ne¬ 
rianale. 

* 

* * 


L’esiguo numero di casi da noi osservato, sia pure in un periodo di tem¬ 
po relativamente breve, se può forse deporre per una relativa frequenza della 
infezione neoplastica primitiva del polmone non consente atfatto considera¬ 
zioni di indole generale: ciò che di più saliente c apparso in ogni singolo 
caso è già stalo messo precedentemente in evidenza; in ogni modo si deduce 
che la diagnosi clinica di tumore primitivo del polmone può essere fatta solo 
in seguito ad una accurata disamina del complesso dei dati subiettivi ed obiet¬ 
tivi clinici e funzionali e dei dati anamnestici forniti dal paziente. 


• RIASSUNTO. 

L A. porta un contributo alla conoscenza dei tumori primitivi del pol¬ 
mone illustrandone quattro casi studiali nello scorso anno nell’Istituto « Be¬ 
nito Mussolini ». 
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Istituto di Patologia Speciale Medica della R. Università di Pavia 

Direttore ine. : prof. Luigi Villa. 


Il ponfo giallo da istamina negli stati itterici. 

Valore semeiologico e meccanismo di formazione. 

Doti. Giuseppe Barbaro-Forleo, aiuto. 

Parte J. — Caratteri e significato clinico del ponfo colorato 

DA ISTAMINA INTRADERMICA. 

La istamina, oltenuta per la prima volta da Windaus e Vogt nel 1907, 
è stata oggetto in seguito di numerose osservazioni, ad opera sopratutto della 
Scuola del Dale, ed è oggi noia come una sostanza di derivazione proteica 
ampiamente diffusa nel regno vegetale ed animale, dotata delle più svariate e 
multiformi attività farmacologiche, che la fanno atta da un lato alla inter¬ 
pretazione di vari fenomeni morbosi, dall’altra ad importanti applicazioni 
di utilità diagnostica. 

Ira le numerose proprietà farmacologiche, sia di ordine generale che 
locale, che la caratterizzano, emerge, come è noto, la sua azione locale pon- 
figena nelle applicazioni intradermiche sulla cute. 

La formazione del ponfo istaminico, rilevata dapprima dall’Eppinger nel 
1913, e indicata col nome di reazione urticarioide, è stata in seguilo sostan¬ 
zialmente studiata, nei suoi caratteri e nella sua genesi, da Lewis e collabo- 
latori, donde è risultato il triplice ordine di fenomeni che la caratterizzano, 
costituenti appunto la cosidetta « risposta triplice » di Lewis: arrossamento 
locale intorno al punto d’iniezione, che compare circa 20 secondi dopo la 
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iniezione stessa; alone rosso o eritema riflesso, macchia diffusa di arrossa¬ 
mento, che compare alcuni secondi più tardi sul contorno del punto iniet¬ 
tato; infine ponfo, rilievo edematoso, che inizia uno o due minuti dopo la 
iniezione al centro e si va estendendo mano mano perifericamente nel [ 'am¬ 
bito de 11’alo n e rosso- 

Di recente intanto Klein (1931) ha richiamato l’attenzione su un altro 
latto collegato alla formazione del ponfo istaminico, cioè la reazione colorata, 
che si svolge nelFambito del ponfo per sostanze colorate contenute nel sangue 
circolante (ponfo colorato). 

Già da Iloff e Leuwer (1926) era stato osservato, in ponti di orticaria facti- 
tia, provocati da stimoli meccanici, la comparsa della reazione colorata nel¬ 
l'ambito dei rilievi urticarioidi, dopo iniezione endovenosa di sostanze colo¬ 
ranti (rosso Congo); e per la istamina stessa Ebbecke (1923) aveva rilevato, 
dopo iniezioni di Trypanblau, che i capillari cutanei sotto l’azione dell’ista- 
mina divengono abnormemente permeabili alla sostanza colorata, con com¬ 
parsa di (juesla nell’ambito della reazione locale provocata dal ristamina. 

Ma Klein ha in particolare studiato e utilizzato il fenomeno a scopo dia¬ 
gnostico, avendo osservato la reazione pigmentaria per azione della istamina 
intradermica in forme di ittero latente (ponfo giallo istaminico ), quando 
ancora il pigmento biliare non ha impregnalo di se l’organismo tanto da 

comparire come ittero manifesto della pelle. 

Anche questo fatto era stato già in precedenza osservato da Schurer, come 
fenomeno spontaneo di dermografismo itterico in pazienti affetti da orticaria 
factitia, da Hoifmann, da Neumann, da Bullack, da Strasburger. Schurer 
(1922) indicò il fenomeno col nome di « reazione xantomatosa » e Bullack 
(1921) lo descrisse come un fenomeno di colorazione simile a quella data d i 
acido picrico, riferendolo ad azione linfagoga con imbibizione di bile. 

La reazione xantomatosa fu quindi rilevata da % Jadassohn (1923) come fe¬ 
nomeno provocato per azione di stimoli medicamentosi, in particolare deter¬ 
minato a mezzo della morfina: la iniezione intradermica di morfina, la cui 
attività eminentemente ponfigena sulla cute era stata già in precedenza in¬ 
dicata da Philippson, era atta a provocare, tanto durante la fase iniziale, 
quanto durante la fase di stato, quanto infine durante la fase terminale, di 
stati itterici, dei ponti colorali in giallo, sempre della stessa tonalità ed in¬ 
tensità di colore, indipendentemente dal grado di colorazione itterica cuta¬ 
nea più o meno manifesta. 

Klein, come si è detto, ha di recente messo questa reazione in rapporto 
specialmente all’attività dell’istamina, dando ad essa un definitivo signi¬ 
ficalo diagnostico. Ecco come egli descrive la reazione: dopo uno o due 
minuti dalla istillazione intracutanea di 0,1-0,2 ce. di istamina, in pazienti 
subitterici o preitterici si osserva in primo tempo nella zona immediatamente 
circostante al punto di iniezione l’insorgenza di punticini gialli e più tardi 
di una macchia gialla al centro, finché le singole zone confluiscono in una 
unica chiazza gialla intensa, estesa a tutto il ponfo ed alla maggior parte 
dell’alone iperemico. La colorazione gialla persiste più o meno a lungo, da 
‘un’ora ad un’ora e mezza e talora anche più, così che quando già il ponfo 
è del tutto scomparso, la colorazione gialla è ancora visibile sullo sfondo 
dell’alone rosso. La colorazione raggiunge la sua massima intensità 12-30 mi 
nuti dopo l’iniezione, dopo di che essa incomincia ad attenuarsi, per lo più 
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prima alla periferia, ina spesso anche al centro e, nell’ambito del ponto 

stesso, cosicché più tardi si osserva un anello giallo ben visibile sul contorno 

del ponto, dove la colorazione del ponto persiste più a lungo. Il fenomeno 

( dovuto secondo il Klein, all'arricchiménto in bilirubina del liquido 

del ponto, ciò che è dimostrato dalla comparazione della reazione cutanea 

ìstaminrca con i dati delle reazioni diretta e indiretta di Van Der Berg 

e con i valori del dosaggio della bilirubina del siero di sangue, in pazienti 

con il (ero manifesto o non. In questi ammalati si osserva che tutte le 

volte che la reazione istaminica è positiva si ha, a seconda delia natura del- 

1 Utero, o una reazione indiretta molto intensa o la comparsa di una reazione 

diretta pronta e evidente, e sempre un aumento della bilirubina nel siero di 

sangue. Così, « nell'ittero da stasi, per un aumento del tasso di bilirubina 

al di sopra di un milligrammo per cento e con prova diretta ed indiretta 

di Van Der Berg positive, la colorazione gialla del ponto da islamina si può 

dimostrare con sicurezza. Néll’ittero dinamico egualmente la elevazione del 

asso di bilirubina al di là di un milligrammo, a sola prova indiretta di 

an Der Berg positiva, provoca una risposta nettamente posiliva al ponto 

is amimco (Klein;. In genere è a ritenere, pur tenendo conto delle varianti 

lei fattore individuale in conseguenza della diversa permeabilità dei capil- 

laii e delle alterazioni dei vasi provocate dall'iltero «che un aumento di 

bilirubina a valori di 0,7, 0,8 mmgr. per cento determina un ponto islami- 
mco positivo » (Klein). 

Si osserva così che in pazienti con Utero manifesto si ha una accentua¬ 
zione della colorazione gialla nelle zone cutanee direttamente sottoposte alla 
azione istaminica. In casi invece di ittero molto lieve, o di Utero assente 
ma «Unicamente latente, la zona di cute iniettata con istamina può assumere 
una reazione piu nettamente e intensamente gialla, ovvero si può manife¬ 
stare sulla cute normale una colorazione gialla evidente. Con questo mezzo 
noito semplice si riesce quindi a svelare, mediante la produzione di un ittero 
rea e, la tendenza allo sfato itterico, ovvero a prognosticare la comparsa di 
Utero progredente : « La prova del ponto cutaneo da istamina „. è quindi 
importanza clinica e diagnostica in tutte e due le forme di ittero sia il 
meccanismo che il dinamico; esito positivo essa dà così anche nella stasi car 
idea derivata da insufficienza mitralica scompensata, più che in quella de 

rivai a da insiiffipiPn7Q i\ n . , * 


rivata da insufficienza aortica, poiché nella prima la lesione epatica è più 
dente (togato da stasi). Nelle forme di ittero latente in malattie del fe 

fattale nelle 6 i'"''' C '? lel . illasi ' cancro del fegato, fegato da stasi, ittero 

cute ”Stolto eie- V n ° n ^'' Clmicamente dimos trata alcuna colorazione della 

starsi deirutero A , PU ° ^ qUeS ‘° mezzo Podere il prossimo manife- 

tempo in cui riftem^ 6 ^ “r™ emolltlco la P rova è già positiva in un 
p in cui 1 ittero e ancora clinicamente latente » (Klein). 

Queste osservazioni sono stale confermate da Adlersberg c Perutz (193D 
1 qua . hanno visto che in casi di ittero da affezioni varie del fegato e delle 

IL! a L“„r ***** * -'coli, mero d, 

. dall altro ittero delle cirrosi epatiche e ittero semplice catarrale! 

come anche in casi di ittero emolitico, anche per lieve interniti dettero 

, SSO : S .' ha una manifesta colorazione gialla del liquido contenuto nel ponto 
s ammico: questi autori mettono in rilievo il contenuto protetooda" iquido 
c la importanza che esso avrebbe per la fissazione della’Uann^colmante 
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•Esperienze personali (1). 

Noi abbiamo osservalo il fenomeno in riguardo alla reazione intrader¬ 
mica di istamina in 150 ammalali di svariale torme morbose, ricoverati nel 
nostro Istituto. 

Le modalità di tecnica e di produzione del fenomeno sono esattamente 
quelle descritte dal Klein. A 0,1-0,2 cc. di cloridrato di istamina (Imido Ro¬ 
che; Hystamin-Lòsung Meister-Lucius), iniettata intradermicamente nella 
pelle della regione delioidea, a cui segue la consueta risposta triplice di Le¬ 
wis, nei casi a reazione colorata positiva si osserva, dopo circa 10 minuti 
dalla reazione, la comparsa di una colorazione gialla, risultante dalla con¬ 
fluenza di zone e punti primitivamente colorati in giallo scuro; questa di¬ 
viene poi sempre più intensa e occupa tutta la zona del ponto e gran parie 
dell'alone iperemico, modellandosi in genere sulla sede ed estensione del 
ponfo stesso, in forma più o meno tondeggiante o a contorni irregolari, o 
di aspetto dendritico o tentacolare. La durata della colorazione è di circa un’ora 
e anche più, con un massimo d’intensità tra i 15’ e i 30’ e attenuazione quindi 
progressiva dal centro alla periferia. Il color giallo si mette meglio in evidenza, 
secondo il consiglio di Klein, stirando la cute ai lati del ponfo e compri¬ 
mendo la zona di osservazione con un vetrino porta oggetti, il quale elimina 
l’afflusso iperemico e rende più evidente la colorazione del ponfo. La inten¬ 
sità di colorazione varia a secondo della importanza della forma itterica, con 
tonalità che vanno dal giallo chiaro al giallo limone e al giallo bruno. In 
genere le forme itteriche ipereniolilielle hanno una tonalità più tenue di 
quelle da stasi, mentre i porifi giallo bruni si osservano a preferenza negli 
Uteri da stasi. Ciò fa riscontro alle osservazioni di Klein, secondo cui nell’U¬ 
tero emolitico, pur avendosi dei ponfi nettamente positivi, la colorazione 
gialla è meno intensa che negli Uteri da stasi; come anche a quelle di Adles- 
berg e Perutz, secondo i quali, in base alla diversa tonalità di colorazione del 
ponfo, si potrebbe fare una diagnosi differenziale dell’Utero. 

In tutti i nostri casi furono contemporaneamente eseguite le prove di Yan 
Der Berg e il dosaggio della bilirubina con metodo à an Der Berg sul siero 
di sangue. Nella più gran parte di essi si è in genere riscontrato una corri¬ 
spondenza tra reazione pigmentaria reazione di Van Der Berg e contenuto bi- 
lirubinico del siero: a più elevato contenuto di bilirubina e rispettivamente 
più intense reazioni di Van Der Berg corrisponde più evidente colorazione 
del ponfo istaminico. Importa però notare come in alcuni rari casi questo 
rapporto è venuto a mancare o ad essere meno evidente, sia che di fronte a 
dei valori elevati di bilirubina si sia riscontrata una tenue colorazione gialla 
del ponfo (a preferenza nelle forme iperemolitiche), sia anche che di fronte 
a valori bassi di bilirubina si sia osservata una distinta reazione ciomatica 
del ponfo stesso, (a preferenza nelle forme da stasi). Per il primo fenomeno 
si può forse pensare, come vedremo, a una minore capacità della sostanza 
colorante a fissarsi sulle proteine del liquido del ponfo: per 1 allro invece, si 
è autorizzati a pensare a difetti proprii di tecnica della Van Der Berg, ine¬ 
renti alla costituzione della bilirubina: è noto infatti, da studi recenti, che 
la bilirubina può essere variamente fissata alle proteine seriche, così che, 


(1) Nelle ricerche sugli ammalati e nelle determinazioni di laboratorio lia collabo- 
ralo Tallievo interno M. Nascinbene. 
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per il trattamento coi reagenti di Vari Dei Berg, la frazione più fortemente 
fissala può non essere liberala (bilirubina assorbibile e bilirubina non assor¬ 
bibile di Weltmann c Jost). 


Prova del tonfo colorato istaminico. 

Omettiamo, per brevità, di riferire in dettaglio le tabelle riguardanti la 
risposta colorala del ponto istaminico, eseguita a confronto delle reazioni di 
Van Der Berg dirette e indirette e del dosaggio di bilirubina, sulla traccia 
dello schema originale del Klein. 1 risultali possono del resto essere assom¬ 
mali, ripartiti in vari gruppi, a seconda della loro negatività o della mag¬ 
giore o minore positività. 

I casi, come si è detto, sono stati in numero di 150, con 160 determi¬ 
nazioni, essendo state alcune volte ripetute le osservazioni, in forme a rea¬ 
zioni positive intense, in varie fasi di malattia. 

In base alla risposta istarniliica per la reazione cromatica, possiamo così 
distinguere i seguenti gruppi: 

I. Casi a reazione negativa (—) . 

II. Casi a reazione positiva debole ( -i -) 

III. Casi a reazióne positiva media (-*-+) 

IV. Casi a reazione positiva forte (4 + +) 

V. Casi a reazione positiva intensa (+ + + -!-) . 


V. 

85 

)) 

22 

)) 

17 

)) 

16 

)) 

20 


160 

Gruppo I. — Casi a reazione negativa. 

Riguardano forme morbose varie: 

Infezioni generali (reumatismo articolare acuto, setticemia stafilococcica, febbre me- 
titense, tifo.addominale). 

Forme dell’apparato respiratorio (pleuriti, broncopolmoniti e polmoniti, enfisema, 
stati asmatici, ascesso del polmone, tubercolosi polmonare;. 

Forme dell'apparato circolatorio (vizi valvolari, endocarditi, miocarditi in compenso 
o in scompenso). 

Forme dell’apparato uropoietico (nefrite acuta e cronica). 

Forme del sistema emopoietico (anemia secondaria, leucemia, linfogranuloma). 

Forme addominali (tumore dell’intestino, gastrectasia, lesioni ulcerative gastriche 
e duodenali, appendicite, elmintiasi, peritonite). 

Forme dell’apparato endocrino (lipomatosi, Basedow). 

Forme dell’apparato locomotore (artriti acute, artropatie croniche). 

Forme del sistema nervoso (emorragia meningea). 

In tutte queste forme la reazione diletta di Van Der Berg è stata sempre negativa, 
la indiretta a volte negativa, più spesso però positiva, rii intensità in genere piuttosto 
scarsa. I valori di bilirubina hanno oscillato da un minimo di 0,1 a un massima di 
1,5 mmgr. 

11 tipo di queste reazioni può essere così rappresentato: 

Istamina —; Van Der Berg R. D. —, R. I. — o + ; bilirubina media 0,8 mgr. 

Gruppo II. — Casi a reazione positiva debole. 

Riguardano : 

Forme respiratorie (bronchiti, broncopolmoniti, pleuriti, asma bronchiale'); 

Forme cardiache (vizi valvolari milralici); 

torme ematiche (porpora emorragica, splenomegalia in soggetto malarico, anemia 
perniciosa); 

Forme renali (nefropatie subacute scompensate); 

torme addominali (ptosi, ulcera gastrica, neoplasia gastrica, cirrosi epatica): 

Artropatie. (Artrite cronica deformante). 
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In tutti questi casi la reazione diretta di Van Dei Berg è slata sempre negativa, men¬ 
tre la reazione indiretta è stala invece costantemente positiva, con maggior o minor in¬ 
tensità. I valori rii bilirubina sono andati da un minimo di mmgr. 1,5%, fino ad un mas¬ 
simo di 8 mmgr. (in un caso cii anemia perniciosa), con livelli però abitualmente intorno 
a mmgr. 1,8%. Solo in due casi, all'infuori di quello già citato dell’anemia perniciosa, si 
osservano limiti più alti di questo, di mmgr 2,1 in un caso di ptosi addominale in sog¬ 
getto con vizio valvolare (stenosi mitralica associata a forma polmonare specifica a ten¬ 
denza sclerosante) e di mmgr. 2,3 in un caso di nevrite dell’arto inferiore destro e bron¬ 
chite cronica in un soggetto affetto da marasma seni'.c In due altri casi, all’opposto, tro¬ 
viamo poi dei valori anche inferiori del lasso bilirubinico, in un caso di gastrectasia da 
stenosi pilorica neoplastica (bilirubina mmgr. 0,7 %, e in un caso di cirrosi epatica (biliru¬ 
bina mmgr. 0,6). 

,Se se ne tolgono queste (iue ultime eccezioni, si può pertanto ritenere che in genere 
il valore di mmgr. 1,5% di bilirubina segna un limile medio tra reazioni positive e rea¬ 
zioni negative del ponfo istaminico, a tale valore potendosi a volte avere de’.le reazioni 
positne, ma più spesso reazioni negative. Questo tasso, da noi nlevato, è, come si vede, 
notevolmente più elevato da quello dato da Klein, il quale, come si sa, già per mmgr. 
0,8-1 % di bilirubina a reazione diretta e indiretta positiva (forme da stasi) e per mmgr. 
1-1,2 % a sola posizione indiretta positiva (forme emolitiche;, ha trovato una risposta cro¬ 
matica positiva del ponfo. tipo di questa reazione: Istamina +; R. D. —; R. I + + + + ; 
Bilirubina 1,8. 


Gruppo III. — Casi a reazione positiva media 

Riguardano : 

Emopatie (forma infettiva a tipo perniciosiforme); 

Forme dell’apparato respiratorio (broncopolmonile e polmonite, tubercolosi mi¬ 
liare del polmone, pleurite essudativa); 

Forme dell’apparato cardiovascolare (miocardite con o senza epatomegalia, vi/io di 
cuore scompensato); 

Affezioni addominali (appendicite con colecistite, ulcera duodenale, mesenterite 
specifica); 

Lesioni epatobiliari (calcolosi biliare, angiocolecistite); 

Forme renali (nefrite acuta). 

In riguardo a la Van Der Berg, troviamo qui, in 8 casi solo reazione positiva indiretta, 
invece in altri 9 casi presente tanto la reazione diretta, in geneie molto intensa, quanto 
quella indiretta , abitualmente ben evidente. 1 valori della bilirubina variano da mmgr. 
1,8 % a mmgr. 3,2 % in media mmgr. 2,5 %. 

Da parte della cute e delle mucose troviamo a \olte assenza di ogni segno di Utero 
(7 casi), a volte sobillerò più o meno evidente (10 casi). Tipo di questa reazione: Ista- 
mina + + ; R. D. — 0 + ; R. I. + + ; Bilirubina media 2,5; Cute — 0 +. 


Gruppo IV. — Casi a reazione positiva forte. 

Riguardano forme di: 

Miocardite con epatomegalia, nefrite ed epatite acuta, anemia perniciosa epatomega- 
lica, appendicite, colecistite, polmonite, porpora emorragica, enterocolite con epatome¬ 
galia, stati di cirrosi o precirrosi epatica, forma neoplastica del fegato. 

Per le reazioni di Van Der Berg in un solo caso (glomerulonefrite acuta, epatome¬ 
galia) fu trovata la sola reazione indiretta positiva nei rimanenti 15 casi invece furono 
trovate positive tanto la reazione diretta che la indiretta. 

1 valori di bilirubina vanno da mmgr. 2,3 % f mmgr. 5 %, in media mmgr. 3.65 %. 

Per parte della cute e delle mucose troviamo in un minor numero di casi assenza 
di ogni segno di colorazione (4 casi) nei rimanenti 12 casi invece troviamo sempre su- 
bittero in genere abbastanza evidente. Il tipo di questa reazione è: Istamina + + + ; 
R. D. +; R. I. + + + ; Bilirubina 3,65; Cute 4- 0 —. 


Gruppo V. — Casi a reazione positiva intensa. 

Riguardano forme di : 

Epatite neoplaslica, gastroenterite ed epatomegalia in bevitore, colecistite calcolosa, 
enterocolite epatomegalica broncopolmonite, miocardite con epatomegalia, neoplasia della 
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cistifellea, neoplasia epatica, ptosi addominale in soggette con forma specifica polmonare, 
pancardite in grave scompenso con epatomegalia, iItero infettivo. 

Le prove di Van Der Beig divella ed indiretta sono state qui costantemente positive e 
in genere abbastanza intense. I valori di bilirubina sono andati da mmgr. 3,3 % a mingr. 
7 %, in media mmgr. 5,15, in qualche caso con valori anche superiori al massimo del 
prisma di confronto del colorimetro di Aufenrietli. Fa solo però eccezione i' caso di itlero 
infettivo, in cui. di fronte a una reazione positiva intensa, si sono ottenute reazioni po¬ 
sitive dirette ed indirette di Van Der Berg non mollo accentuate, con valori di biliru¬ 
bina di mmgr. 0,9 % (caso ICO: istamina + + + + ; R. D. +; R. I. ++: bilirubina 
mmgr. 0,9 %. 

Da parte della cute e delle mucose subiitero più o meno manifesto, fino allatterò 
conclamato. 

Il tipo di questa reazione è: Istamina f + + + ; R. I). + + ; R. I. + + + ; Bilirubina 
5,15; Cute + 0 + + . 


Se guardiamo ora, dopo quanto si è esposto, il complesso dei casi a 
reazione positiva e li consideriamo specialmente in rapporto alla differenzia¬ 
zione fra itlero statico e Utero dinamico di Hivmans Van Der Berg, o meglio 
alla differenza Ira bilirubina da stasi e bilirubina funzionale di Lepenhe, tro¬ 
viamo che le reazioni più deboli alla istamina coincidono in genere con le 
forme di bilirubina funzionale, vale a dire che esse sono piuttosto espres¬ 
sioni di lesioni a tipo emolitico. 

Al contrario le reazioni più intense all’istamina, con prove di Van Der 
Berg tanto dirette che indirette positive, coincidono in genere con le forme 
di bilirubina da stasi, vale a dire esse caratterizzano lesioni del tipo da ostru¬ 
zione delle vie biliari. Non si può però stabilire, per i nostri dati, alcun 
rapporto con la affermazione del Klein, che I’istituirsi della colorazione 
gialla del ponfo richieda un più alto grado di contenuto in bilirubina nelle 
forme di Utero dinamico a confronto di quello statico, secondo si è già ricor¬ 
dato che questo Autore assegna il limile di bilirubina tra mmgr. 0,8 e 1% 
per la comparsa del ponto colorato detriti ero da stasi e quello invece di 
mmgr. 1,2%, vale a dire alla concentrazione di bilirubina di 1:100.000, per 
In comparsa della reazione cromatica del ponfo nell’Utero dinamico. I nostri 
risultati mostrano che in via generale la reazione delle forme funzionali 
coincido in prevalenza con scarsi aumenti del valore della bilirubina, men¬ 
tre quella delle forme da stasi coincide piuttosto con i valori più elevati di 
aumento di bilirubina; ciò che del resto è anche in armonia con le osserva¬ 
zioni di Hiymans Van Der Berg e Lepenhe stessi senza che però a questo 
criterio si possa dare un valore assoluto. Meglio invece si accordano - con la 
osservazione del Klein che la colorazione gialla del ponfo istaminico è meno 
intensa delle forme emolitiche che nelle forme da stasi; e con la afferma¬ 
zione di Adlersberg e Perutz che la bilirubina dell’Utero emolitico è meno 
« ponfofila » di quella dell’iItero meccanico, come se la bilirubina funzio¬ 
nale abbia una minore capacità di essere assorbita e. fissarsi sulle proteine del 
ponto della bilirubina da stasi: secondo questi due ultimi Autori infatti Pit¬ 
terò meccanico, anche per poca intensità di esso, determina sempre una visi¬ 
bile colorazione gialla del liquido albuminoso contenuto nel ponfo, a con¬ 
fronto dei casi di Utero emolitico di uguale intensità, così che, date le diffe¬ 
renze tra le due bilirubine, Ila diretta e la indiretta, « la prova del ponfo isln- 
minico può costituire un ulteriore segno diagnostico differenziale di queste 
due forme di itlero » (Adlersberg e Perutz). 

Possiamo intanto, dall’analisi di questi risultati, ricavare il notevole va- 
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loie clinico della prova del ponfo istaminico, per la sua positività sia nelle 
lesioni interessanti in via diretta o indiretta il fegato con conseguente iper- 
bilinemia, sia nelle lesioni con ipeiemolisi e aumento della bilirubina nel 
sangue. Essa ha evidentemente un notevole valore semeiologico per la dimo¬ 
strazione degli stati preitterici o subilterici, sebbene non particolarmente 
diretta al riconoscimento di uno stato morboso particolare. La maggiore o 
minore intensità di essa però può orientarci nella differenziazione tra forme 
emolitiche e forme a compartecipazione epatica, quando sia convenientemente 
corredata dalle altre prove, le reazioni diretta e indiretta di Van Der Berg e 
il dosaggio della bilirubina nel siero di sangue. 

Se ti tien conto poi dei risultati da noi ottenuti e delle forme a volte di¬ 
scordanti per reazione istaminica da una parte e tasso di bilirubina dall’al¬ 
tro, si può ben convenire con Ekenstam che la prova del Klein non può so¬ 
stituire il metodo ordinario della determinazione della bilirubina nel sangue 
da poter essere raccomandata da sola per gli usi della pratica. Solo dal com¬ 
plesso di lutti i vari dati già indicati, infatti si possono trarre convenienti 
delucidazioni sulle diverse forme morbose e sui vari fattori in esse parte¬ 
cipanti. 

In definitiva si può concludere: 

I) Che la prova del ponfo istaminico intradermico da islamina costi¬ 
tuisce un utile segno a scopo clinico a svelare stati di subbierò e di preiltero 
in tutte e due i gruppi morbosi, quelli da ipermolisi e quelli da lesioni delle 
vie epatiche- In questi ultimi il ponfo istaminico si dimostra generalmente 
più intenso che nei primi. 

II) La comparsa del ponfo colorato istaminico è condizionato da un 
aumento della bilirubina intorno ai valore limite di mmgr. 1,5 %. In rari 
casi si rilevano delle eccezioni, non essendovi adeguata corrispondenza tra 
aumento della bilirubina e comparsa del ponfo cromatico, sia che la biliru¬ 
bina dimostri valori più alti rispetto a valori limiti del ponfo, sia che essa 
presenti dei valori più bassi a confronto della comparsa della intensità della 
reazione colorata del ponfo. 

Ili) La reazione colorata istaminica trae maggior valore quando sia 
unita alle reazioni di Van Der Berg e al dosaggio della bilirubina, dal com¬ 
plesso delle tre prove traendosi appropriate indicazioni cliniche per il giu¬ 
dizio sulla importanza e sulla genesi della forma itterica o preitterica esi¬ 
stente nelle varie forme morbose. 

Parte IL — Interpretazione del meccanismo di formazione 

DEL PONFO COLORATO ALLA ISTAMINA INTRADERMICA. 

Il fenomeno della reazione cromatica del ponfo istaminico, in apparenza 
così semplice e di agevole applicazione pratica, sopratutto per la dimostra¬ 
zione degli itteri in periodo di latenza, si presenta invero alquanto oscuro 
e complesso in riguardo alla sua genesi. 

Klein ritiene che il ponfo colorato trovi la sua spiegazione nelle condi¬ 
zioni stesse di alterazione della permeabilità dei più piccoli vasi, secondo i 
fatti messi in rilievo da Lewis per la formazione del ponfo istaminico, e che¬ 
la ipercolorazione di esso sia determinata dal passaggio di sostanza colorante 
biliare in maggior quantità attraverso la parete vasale alterata e quindi un 
arricchimento in bilirubina del liquido contenuto nel ponfo. Si tratta quindi 
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in questo fenomeno non solo di una pura immissione nel ponto di plasma 
contenente bilirubina, ma anche di un aumentato passaggio di essa, 
in conseguenza dell'aumentata permeabilità capillare, e di un accumulo 
fuori dei vasi, nell’ambilo dei tessuti cutanei sottoposti all'azione ista- 
minica. In questo senso depone, secondo il Klein, la corrispondenza tra 
aumento di bilirubina nel sangue e colorazione del ponto in pazienti con 
ittero latente; ila colorazione molto più evidente del ponto istaminico, a con¬ 
fronto di ponti provocati con siero o plasma di un paziente itterico; la colo¬ 
razione che si ottiene assorbendo con una striscia di carta da filtro una goccia 
di liquido ricavalo dal ponto istaminico, che è sempre più intensa di quello 
ottenuto assorbendo una goccia del plasma sanguigno dello stesso paziente; 
la intensità massima di rilievo del ponto istaminico e dei suo alone, che 
viene raggiunta già 5-8 minuti dopo la iniezione, mentre la colorazione del 
ponto slesso è più tardiva, dopo 12-20 minuti, e raggiunge la massima in¬ 
tensità quando già il ponto è giunto alla sua massima espressione, così che 
non vi è più alcuna trasudazione di plasma o per meglio dire il plasma del 
ponto non subisce più alcun aumento; la intensità della colorazione, che si 
osserva anzitutto nellambito dell’alone rosso e non già in quello del ponto 
e la maggiore persistenza di esso nel primo anziché nel secondo; infine il 
fatto che, comprimendo la zona cutanea cointeressata nella reazione triplice 
ed eliminando l’afflusso iperemico dal campo di essa, la colorazione gialla 
appare più intensa. 

Àdlersberg e Perutz, a meglio delucidare la genesi del fenomeno, hanno 
comparato il ponto istaminico con quello determinato da sostanze a tipo pro¬ 
teico (Àolan) (1) o di derivazione proteica (peptone), e da sostanze alcaloidi 
ad azione eminentemente vascolare, sia sanguigna (caffeina), che linfatica 
(morfina). 

In prove sperimentali sugli animali, in conigli iniettati con rosso Congo, 
essi hanno trovato il massimo d'intensità di colorazione rossa nel ponto in- 
staminico, intensità media nel ponfo da aolan, colorazione minima nel 
ponfo da morfina, infine reazione negativa per la caffeina e per la soluzione 
fisiologica. Risultati negativi essi invece hanno ottenuto per tutte le sostanze, 
dopo iniezione endovenosa di fnxina acida. 

In prove cliniche, in pazienti artificialmente iniettati con rosso Congo 
intravenoso v hanno trovato una colorazione rossa più intensa per la istamina 
e per la morfina (+ + + +) con perfetta eguaglianza nella intensità di rea¬ 
zione delle due sostanze; reazione di grado più tenue per l’aolan e il peptone 
(H-+), anche qui le due sostanze mostrando tra loro perfetta identità; infine 
reazioni del tutto negative per la caffeina e per la soluzione fisiologica. In 
11 casi di ittero, in pazienti con tutte e tre le forme rii ittero (meccanico; da 
lesioni parenchimatose; emolitico' trovarono le seguenti gradazioni: istamina 
e morfina + + + 4- ; peptone e aolan + 4- ; adrenalina da + a + + ; pituitrina 
e siero del paziente stesso +; caffeina e soluzione fisiologicaO : dunque qui 
le reazioni più intense furono osservate per Vistamina e la morfina, con 
esatta identità di comportamento delle due sostanze. 

Dal complesso di questi risultati, i due A A. ritengono che « la comparsa 
della sostanza colorante è essezialmente legata alla presenza di sostanze pro¬ 
teiche nel ponfo, laddove il principio è sempre identico, sia che queste so- 


(1) L’aolan è un preparato di lattalbumina priva di tossine 
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stanze siano iniellate passivamente, sia che essi derivino da falli di trasuda¬ 
zione o essudazione (istamina) o da afflusso dalle vie linfatiche (morfina). 
Le differenze di intensità di colorazione per le varie sostanze vengono spie¬ 
gale con la varia concentrazione delle sostanze proteiche nei ponti ed in parte 
con ila natura chimica delle sostanze proteiche stesse, poiché quelle che de¬ 
li vano da apporto primario (aolan, peptone), sono certo differenti da quelle 
provocate in via secondaria per ìa stimolazione a tipo essudativo (istamina) 
o linfagogo (morfina): sono verisimilmenle queste ultime due che possiedono 
una più forte affinità per la sostanza colorante ». Si noli che gli A A. non fanno 
distinzione tra aolan, di costituzione proteica, e peptone, prodotto di degra¬ 
dazione della sostanza proteica. 

In riguardo alle prove sperimentali sugli animali, per le differenze no¬ 
tate tra la positività delle prove con rosso Congo e la negatività delle prove 
con fuxina acida, si può ritenere, secondo gli AA., che non tutte le sostanze 
coloranti sono assorbite dalla frazione proteica dei ponti e, in queste circo¬ 
stanze, essi pensano che il fatto si possa forse riportare alla differenziazione, 
falla da Brughsch e Horsters, Ira Syncholicum e Synuryeum, appartenendo il 
rosso Congo alle sostanze syncholica e la fuxina acida alle sostanze synurica. 
rispettivamente epatotrope e nefrotrope. 

In complesso Adlersberg e Pemtz pensano che il fenomeno cromatico sia 
dipendente da due fattori fondamentali: 1) il carattere e la natura fisico-chi¬ 
mica della sostanza colorante (syncolica e synurica); 2) il carattere e la co¬ 
stituzione del ponfo intracutaneo (sostanze proteiche di apporto primario 
o di derivazione secondaria). Da ciò si può ricavare che nei ponti colorali 
delle forme itteriche il fenomeno è pure in rapporto alla presenza di sostanze 
proteiche nel ponfo e all’assorbimento da parte di esse di bilirubina: così 
la maggior intensità di colorazione gialla per l’istamina e la morfina è le¬ 
gata rispettivamente alla stimolazione essudativa o linfagoga, la intensità mi¬ 
nore per l’aolan e il peptone e il siero proprio del paziente alla presenza di 
sostanze di apporlo, la intensità più debole per l’adrenalina e la pituitrina 
alla capacità linfagoga debole di queste sostanze; la risposta negativa alla 
isti Nazione di soluzione fisiologica e di caffeina sarebbe poi dovuta al fallo che 
queste sostanze non provocano un arricchimento di corpi proteici e in con¬ 
seguenza di sostanze coloranti. « Questi studi stabiliscono, a confronto dei 
dati sperimentali con rosso Congo, negli animali e nelLuomo, che la biliru¬ 
bina viene accumulata neH’a'lbiimina del ponto. L’arricchimento in sostanze 
coloranti dipende negli itterici dalla concentrazione di bilirubina nel sangue, 
rispettivamente nel liquido incellulare ed al contenuto in sostanza proteica 
del ponfo, per azione di sostanze le quali agiscono in senso linfagogo e di 
corpi i quali provocano un’essudazione. Queste sostanze quindi, per via dei 
linfatici o per via del sistema dei vasi sanguigni (morfina e istamina), adi¬ 
vano un accumulo di liquido ricco di sostanze proteiche nel ponfo e provo¬ 
cano il più forte arricchimento in sostanze coloranti » (Adlersberg e Perutz). 

CONTRIBUTO PERSONALE. 


Anche noi abbiamo confrontato il ponfo istaminico con quello di varie 
altre sostanze, per vedere se la colorazione del ponfo si svolga in rapporto a 
qualche labore di ordine generale o speciale, riguardante da un lato le co- 
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slanli fisico-chimiche dei liquidi organici, osmosi (iper- e ipotonia), reazione 
attuale del mezzo (pH al Iato acido e al lato alcalino), equilibrio jonico salino 
(anioni e cationi); dall altro 1 azione medicamentosa di sostanze farmacodina¬ 
miche, appartenenti o meno al gruppo degli alcaloidi, azione sui vasi san¬ 
guigna (vasodilatatori) e sui vasi linfatici (linfagoga), azioni più o meno vi¬ 
cine a quelle deH istamina. 

Prima di passare alla disamina dei nostri risultati, è opportuno far men¬ 
zione di alcune ricerche analoghe, fatte in precedenza da altri AA., sulle 
reazioni farmacodinamiche, in correlazione essenzialmente alla formazione 
del ponto: fondamentalmente la genesi della reazione cromatica è stretta- 
mente collegata alla genesi del ponfo stesso. 

Lo studio delle reazioni farmacodinamiche e la loro azione in rapporto 
alla sensibilità della parete vasaio risale a Heger, il (piale, indagando l’atti¬ 
vità degli alcaloidi sullé pareti dei capillari, stabilì che la loro fondamentale 
azione era nella modificazione rapida della permeabilità delle cellule delle 
pareli vasaii. Questa modificala permeabilità delle pareti vasali in senso lato 
tu quindi considerala elemento base delle reazioni farmacodinamiche in¬ 
tradermiche, sia come fenomeno reattivo vasale semplice (Kreilich), sia 
come fenomeno infiammatorio (Merklen). Altri Autori dettero invece fon¬ 
damentale importanza alla reazione linfagoga (Phylippson, Tòrok, Wolf e 
Eisner). Phylippson così mise in rilievo la « reazione urticarioide » della mor¬ 
fina, interpretandola come una reazione linfagoga. Torok e Hari, dallo studio 
di molte sostanze alcaloidi, giunsero anche essi alla conclusione di un’azione 
eminentemente linfagoga nelle reazioni ponfigene, osservando che il siero 
del ponfo è ricco in proteine, con il carattere più di un liquido infiammatorio 
che di un trasudato. Un altro elemento fu rilevalo da Gilchrist il quale nella 
genesi dell’edema locale dette importanza alle modificazioni del tessuto con¬ 
nettivo e delle cellule fisse dei tessilii. 

Uno studio ampio sulle «reazioni endermiche » farmacodinamiche fu 
([uindi fatto da Sollmann e Pilcher (1917), i quali esclusero che praticamente 
avessero importanza nella produzione dell'edema locale gli acidi, gli alcali e i 
sali; poiché tali sostanze si dimostrarono indifferenti rispetto a queste rea¬ 
zioni, così da eliminare il concetto della possibilità di eventuali modifica¬ 
zioni nel Li d rat azione locale dei tessuti. Essi ritennero quindi che la più im¬ 
portante circostanza che poteva sembrare aver valore nella genesi del feno¬ 
meno era la turba vascolare, in particolare E aumento della permeabilità dei 
capillari c dei vasi linfatici. 

Lavori anche più ampi e sistematici sulle reazioni cutanee e farmaco- 
dinamiche furono poi fatti in epoca più recente dalle Scuole di Groer e Lem¬ 
bei g e di Pirquet di Vienna. Non vanno dimenticati in rapporto a questi 
sludi anche le osservazioni di Ascoli e Fagiuoli che li hanno preceduti e ne 
hanno avuto, in massima, conferma. 

Groer ed ticchi (1923) hanno studialo le reazioni vasocostrittive (adrena¬ 
lina, estratto ipofisario, efedrina, ergotossina ed altre); le reazioni vasodilata- 
liici (caffeina e canfora); infine le reazioni linfagoghe (morfina e derivati, 
atropina, pilocarpina, fisostigmina, cocaina, stricnina, nicotina, aconitina, 
efedrina, ergotossina, come sostanze del gruppo alcaloide: latte di vacca, ca¬ 
seina peptone, estratti di organi e prodotti ed estratti batterici, come sostanze 
del gruppo proteico, prodotti di scissione proteica e substrati biologici); solu- 
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zione fisiologica come sostanza dissociata; da ultimo sostante diverse quali 
veronal, novatophan, etolo, eloridralo di colina). Di tutte queste sostanze, di 
(mi i principali esponenti per ogni gruppo sono rispettivamente ila adrenalina 
per le sostanze vasocostrittrici, la caffeina per le sostanze vasodilatatrici e la 
morfina per le sostanze linfagoghe, con reazioni ad ognuna caratteristica rat¬ 
ti vita massima ponfoformaliva spetta alle sostanze linfagoghe. Sotto la loro 
azione si ha una aumentata produzione locale di linfa e si costituisce la « der- 
mureazione linfagoga », di cui il ponfo è l’espressione clinica, mentre l'alone 
rosso è segno di aumentato afflusso vasaio; il fenomeno si può, secondo gli au¬ 
tori, considerare come una allergia locale linfagoga » analogamente alle rea¬ 
zioni di ordine generale di questo tipo. Le più attive sostanze linfagoghe 
cutanee sono la morfina e il peptone. È importante l'osservazione fatta poi 
da questi AA. che la azione linfagoga non coincide con la azione vascolare, 
spesso i (lue fatti sono tra loro antagonisti e generano anche delle compli¬ 
cate interferenze. 


In un’altra serie di esperienze, Hecht e Wagner (1923) hanno indagato i 
fondamenti fisico-chimici delle reazioni intradermiche. Cod l'azione dell’ac¬ 
qua distillata e di cloruro di sodio in concentrazioni differenti; quella di ca¬ 
tioni semplici e complessi e di anioni vari; quella di alcuni sali metallici 
semplici; quella di sostanze indissociate; infine quella di alcuni joni II (HCl'i 
e joni OH (NaOlI) e di soluzioni tampone, di borati secondo Sorensen per 
il lato alcalino e di fosfati e di acetati per il lato acido, da soli o anche in 
combinazione con soluzione fisiologica ipo-, iso- e ipertonica. Dallo studio 
di questi vari elementi, gli AA. ricavarono che: 1) azione irritativa sui 
tessuti svolgono l'acqua distillata e le soluzioni a più forte concentra¬ 
zione, con lutti i gradi intermedi di passaggio. 2) Dei cationi, i metalli al¬ 
calino terrosi sono più attivi che gli alcalini. 3) Degli anioni, gli alogeni 
dimostrano scarsa influenza, la quale va in genere aumentando con l’au¬ 
mento del peso atomico; gli anioni ordinari mostrano dal canto loro una 
certa azione specifica. 4) I sali dei metalli pesanti, ad eccezione del manga¬ 
nese, apportano necrosi. 5) Scarsa azione mostrano i non elettroliti (glu¬ 
cosio, ecc.). 6) Per gli joni H e OH, le soluzioni alcaline mostrano reazioni 
scarse e fugaci, mentre le acide danno ponti dendritici e persistenti; analo¬ 
gamente le soluzioni tamponi di borato danno scarse reazioni, mentre le so¬ 
luzioni di fosfati ed acetati danno reazioni evidenti a ramificazioni dendri¬ 


tiche e cospicuo alone rosso. 

In complesso Hecht e Wagner ricavano che, per quanto riguarda le co¬ 
stanti fisico-chimiche, bisogna riconoscere un’azione nelle reazioni ponti- 
gene cutanee principalmente alla ipotonia e alla acidità del mezzo ambiente. 

Considerando ora in particolare ristamina, ricorderemo che gli 'Studi fon¬ 
damentali di Dale e Richards hanno indicato la sua azione squisitamente va¬ 
sodilatatrice, la quale concerne i più piccoli vasi (arteriole precapillari e 
capillari) e si accompagna, secondo Dale e Laidlaw, ad aumentata permea¬ 
bilità dell’endotelio vasale, onde il plasma fuoriesce dai vasi, risultandone 
un ispessimento del sangue Hashimolo) con la caratteristica concentrazione 
delle emazie (Flatow e IlulteP. Dale e Laiaìaw hanno interpretato la au¬ 
mentata permeabilità dell’endotelio capillare come derivila dall’azione di¬ 
retta dell’istamina. 
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La azione eminentemente vasale di questa sostanza è pertanto messa in 
speciale rilievo dalla sua attività reattiva vascolare, vale a dire dalla forma¬ 
zione del ponto cutaneo, come è stalo stabilito dagli studi di Eppinger e 
(intimami, di Pilchcr e Sollmann, di Ebbecke, di Sclienk, di Heubncr, di 
Krogh, e specialmente di Lewis e Grant, ai quali è dovuto lo studio della 
reazione triplice. Lewis ha dato appunto, in questa reazione, la massima im¬ 
portanza alla dilatazione dei più piccoli vasi, e per la formazione del ponto 
in particolare alla alterata permeabilità della parete vasale, a cui spesso si 
associa fuoriuscita di liquido delle vie linfatiche (Lewis, Heubner). Il ponto 
islaminioo dimostra un caratteristico aumento nel contenuto proteico (circa 
70-80% delle albumine del siero di sangue), ciò che è prova delle altera¬ 
zioni di permeabilità déH endotélio \asale. 

* 

* * 


Riguardando ora i risultati delle nostre ricerche sulla genesi partico¬ 
lare del ponto coloralo, si ricavano le seguenti osservazioni : 

1) In riguardo alla concentrazione osmotica abbiamo usato ì'acqua 
distillata e le basse concentrazioni clorosodiche (0,5-0,25%) per il lato ipo- 
tonico, la soluzione clorosodica 1-2% per il lato ipertonie©, a confronto della 
comune soluzione fisiologica 0,85%. In contrasto con gli AA. precedenti 
(Klein, Adlersberg e Perutz), noi abbiamo trovato in vasi casi, in cui sempre si 
osservava una colorazione intensa all’islamina, una più o meno evidente colo¬ 
razione gialla di tutti i ponti clorosodici, indipendentemente dalle loro concen¬ 
ti azioni, sebbene più evidente in genere per i ponfi da soluzione ipotonica e 
isotonica. In qualche caso, si è poi anche osservato suffusione giallastra an¬ 
che all’acqua distillala. 

Sembra da queste osservazioni poter dedurre che minima, o quasi nulla 
importanza si debba attribuire al fattore osmotico, poiché come si rileva 
dalle risposte alle varie soluzioni saline la reattività cromatica sembra doversi 
ritenere legala, piuttosto che alla concentrazione del sale, all’attività ionica 
di esso. Questo sembra anche risultare dal fallo che con soluzione fortemente 
concentrala di glucosio (30%) non si è mai osservato alcun ponto colorato. 

In riguardo all'azione fonica dei mezzo abbiamo sperimentato il bicar¬ 
bonato di sodio l%o per la reazione alcalina, Varido acetico \%o per la rea¬ 
zione acida. Mentre la reazione cromatica é stata costantemente negativa 
alla iniezione intracutanea della soluzione alcalina, in vari casi invece, 
sempre a confronto di reazione islaminica manifesta, si è ottenuta una posi¬ 
tività evidente con la soluzione acetica. 

In armonia quindi ai risultato di Hecht e Wagner per la formazione del 
ponfo, sembra che anche per la fase cromatica di esso si debba dare una 
certa importanza alla attività ionica legata essenzialmente agli II joni. Que¬ 
sto sembra risultare anche dalla comparazione del pH osservato nelle varie 
sostanze farmacodinamiche, da cui si può verisimil mente dedurre che gli 
Il joni sono un componente non trascurabile nella genesi della reazione co¬ 
lorata: Nella maggior parte di quelle sostanze infatti che hanno dato il ponfo 
cromatico (istamina, acetilcolina e colina, morfina, ecc.) la reazione at¬ 
tuale era sempre volta al lato acido, mentre in tutte le sostanze a reazione 
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alcalina (caffeina, stenosan, eoe.), il ponto è rimasto abitualmente incolore. 
Qualche eccezione si è osservato invero nella assenza di reazione anche in 
sostanze a pH basso (efedralina, ipofisina) e viceversa nella presenza di rea¬ 
zione in sostanza a pii elevato neutro o alcalino (atropina, soluzione cloro- 
sodica): ma questo può forse bene interpretarsi nel senso di un intervento 
di altri fattori, che possono coadiuvare o impedire e comunque modificare 
lo svolgersi del fenomeno stesso. Con la importanza della fase acida si può 
probabilmente collegare anche il fatto osservato da Atzler e Lehmann, che 
per piccoli spostamenti delle reazioni dei liquidi provocati dai prodotti acidi 
del ricambio si origina una dilatazione dei vasi, nel che essi vedono il 
meccanismo essenziale di regolazione dei vasi stessi. 

3) Per l'azione degli foni’ salini abbiamo osservato Ha influenza delle 
iniezioni intradermiche di gluconato di calcio; questo preparato ci ha dato 
risultati completamente negativi. Anche il carbonato di sodio, se Ho si vuol 
considerare sotto questo punto di vista, dà risultati costantemente negativi. 
Solo per il cloruro di sodio, la cui azione può essere anche legata ad atti¬ 
vità jonica, si può forse ritenere che le reazioni possono dipendere 
dall’anione Cl, e da ciò dedurre, se si tiene presente il lavoro di Hecht e 
Wagner, che mentre i cationi non hanno nessuna influenza, gli anioni 
invece possono avere qualche importanza così nella formazione del ponto 
che nella ipercolorazione di esso. Sono anche a tale proposito da tenere pre¬ 
senti i dati di Gramenitzki (1927) il quale ha messo in evidenza la influenza 
vasodilatatrice dei sali di Na in vari animali, di fronte all’azione nettamente 
vasocostrittrice dei sali di Ca e sopra lutto dei sali di K. 

Per il cloruro di sodio in particolare non va anche dimenticato che fa 
palle delle sostanze linfagoghe del gruppo II d'Heidenheim. È evidente quindi 
che non possiamo nell’azione di queste sostanze attenerci a fattori schematici 
unilaterali e che ricerche più ampie ed estese, con joni salini complessi e 
semplici occorrono a delucidare elementi di tanto interesse. 

4) Per le sostanze cristalloidi indissociate , si è già visto che il glucosio 
dà reazioni costantemente negative. 11 glucosio quindi nelle nostre esperienze 
non mostra alcuna attività nò come sostanza, nè come fattore di concentra¬ 
zione osmotica del mezzo. 

5) Abbiamo infine osservato l'azione di varie sostanze farmacologiche , 
appartenenti per la maggior parte al gruppo alcaloide, e aventi da un lato 
analogia di azione con ristamina (colina e acetilcolina) o dotate di azione 
eminentemente vasomotoria (pituitrina, efedrina, caffeina, nitrito di sodio) 
o di azione linfagoga (morfina, atropina). 

La colina (cloridrato di colina, Biocholine di « Robert e Carrière ») e 
1 acetilcolina ^cloruro di (ac et il col in a « Roche dì, per le quali sono stati 
messi in rilievo dal Dale le analogie di azione con ristamina, hanno dato 
abitualmente reazioni positive, laddove il jxrnfo istarninico assumeva una 
netta colorazione gialla, ma con un’intensità sempre minore di questo. 

L'estratto ipofisario posteriore (ipofisina HoechsP che è dotata di azione 
intensamente vasocostrittrice, ma che conterrebbe istamina come principio 
attivo, secondo Abel e Kubota, o meglio, secondo Sharpey-Schafer e col- 
laboratori, sarebbe costituito di due sostanze diversamente attive, il « prin¬ 
cipio pressore», ipertensivo, e il «principio depressore » ipotensivo, delle 
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quali 1 ultimo è verisimilmente identico con la istamina (Ilogben e Schlapp: 
Sharpey-Schàffer e Mac Donald) ha dato a noi risultati completamente ne- 
gati n i, con formazione di un ponto biancastro, irregolare e serpiginoso, ca¬ 
ratteristico di questa sostanza, mai però a reazione colorata. I nostri risultati 
sono qui in contrasto con quelli ottenuti da Adlersberg e Perutz, a cui la 
pituitrina (Pituisan Sanabo) ha dato risultati positivi. Va ricordato a tal pro¬ 
posito che i vari preparati possono notevolmente differire fra loro, in base 

ai metodi di preparazione, potendo contenere istamina o esserne del tutto 
privi. 

La efedrina (Efedralina Merle), che associa Fazione della efetonina (clo- 
ridrato di feniletilaminopropanolo) con quella della paranefrina (estratto di 
ghiandola surrenale), sostanza anche essa ad azione vasocostrittiva, ci ha 
dato dei ponfi rosei, senza alcuna reazione colorata. 

La caffeina (soluzione di caffeina 25% con benzoato di sodio) usata da 
noi per la sua azione vasodilatatrice, e che dà un caratteristico ponfo rosso 
a punto emorragico centrale, circondato da un anello anemico dovuto' a va¬ 
socostrizione periferica (Gròer c Hecht) ha dato a noi, come ad Adlersberg e 
Perutz, risultati costantemente negativi. A questi dati si contrappone il dato 
di Groer e Heclit, che questa sostanza avrebbe anche in parte azione linfa- 
goga, poiché essi osservarono in un paziente itterico, per l’azione della caf¬ 
feina, un aumento della colorazione gialla al punto della iniezione, rilevabile 
tdla piessione digitale sul ponfo in modo da eliminare il fattore iperemico. 
\on sappiamo come questi fatti si possono conciliare: va però tenuto pre¬ 
sente che nei preparati da noi usati, come quelli usati da Adlesberg e Pe¬ 
rutz, la piesenzc del sale alcalino, il benzoato di sodio può aver in qualche 
modo disturbato l’azione propria della caffeina. 

Infine il nitrito di sodio (Stenosan Erba, soluzione 5 %) sostanza ad 
azione nettamente vasodilatatrice generale e locale ha dato anch’essa un 

ponfo arrossato con punto emorragico centrale, senza alcun arricchimento 
pigmentario. 

Per quanto riguarda la morfina (cloridrato di morfina all’1%), questa 
sostanza ha dato sempre reazioni nettamente positive, esattamente compara¬ 
bili per intensità e carattere, modo e tempo di insorgenza e decorso, a quelle 
dell’istamina. In tutti i casi da noi osservati non si è mai avuto alcuna de¬ 
viazione alla regola di costante identità di azione delle due sostanze nelle 
applicazioni intracutanee : solo da notare che il ponfo da morfina mostra in 
genere una tonalità di colore leggermente più scura che quello da istamina. 

L’atropina (solfato neutro di atropina l%o^ coincide anch’essa nella po¬ 
sitività con la reazione positiva da istamina e morfina, ma con intensità di 
colorazione sempre minore di queste due sostanze. Se, come sostanza far¬ 
macologica, si vuol avvicinare l’atropina alla morfina, si può, in linea di 
confronto, affermare che l’atropina sta alla morfina come la colina e l’ace- 
tilcolina stanno alla istamina. 


Ino sguardo d’insieme ai 
sostanze mostra quindi identità 
cui seguono con minor grado 
pina. Le altre sostanze invece, 


risultati complessivi dello studio di queste 
di risposta déll’istamina e 'della morfina, a 
d’intensità la colina, l’acetilcolina e l’atro- 
ad azione tipicamente vasomotoria, ipofisina, 
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efedralina, caffeina, nitrito di sodio, non hanno dato alcun risultalo, e si 
son dimostrate del tutto inattive nella reazione cromatica del ponfo. 

Per questi risultati va falla la sola riserva che, a parte la composizione 
di speciale di ogni sostanza, la combinazione medicamentosa e la natura del¬ 
l’eccipiente possono avere qualche importanza. Importanza egualmente può 
avere la variazione di concentrazione delle sostanze stesse nelle soluzioni, come 
è stato messo in rilievo da Fischer, in particolare per le modificazioni del 
sistema capillare: questo ultimo fattore crediamo peraltro che qui abbia valore 
solo secondario, anche perchè le due principali sostanze che dimostrano rea¬ 
zione cromatica, la istamina e la morfina agiscono a concentrazioni minime. 

Discussione e conclusione. 

Dalla somma delle osservazioni di Klein, di Adlersberg e Perutz e delle 
nostre risulta evidente che la islamina è la sostanza ila cui spetta in modo 
preminente la attività cromatica del ponfo cutaneo. Accanto ad essa la mor¬ 
fina dimostra esattamente lo stesso valore, se se rie toglie i casi sperimentali, 
per iniezioni di rosso Congo in conigli, in cui le due relazioni hanno dimo¬ 
strato intensità disuguali; anche per Adlersberg e Perutz peraltro nelle prove 
cliniche i risultati sono sempre stati del tutto concordanti. 

Dei vari elementi intanto che hanno valore nella genesi del fenomeno, 
non si può negare che una certa importanza sia da riconoscere ai fattori 
fisico-chimici. La concentrazione osmotica, in particolare nella sua fase ipo¬ 
tonica, e sopratutto la reazione jonica del mezzo in senso acido sembrano 
esercitare, almeno in parte, la loro influenza. Questa è riconosciuto, oltre 
che dal lavoro di Hecht e Wagner per la formazione del ponfo, anche da 
quello di Hoff e Leuwer ricordati, in rapporto alla permabilità dei capillari. 
Anche agli joni salini e forse in particolare agli anioni si può attribuire una 
certa influenza. Epperò il materiale da noi osservato è troppo esiguo da per¬ 
metterci conclusioni sicure. 

A questi fattori di ordine generico, altri però, verisimilmente attinenti 
alla speciale natura chimica delle sostanze adoperate, danno al fenomeno 
un significato particolare, sopratutto per quel che riguarda la istamina e la 
morfina. Abbiamo già detto che Klein pensa essenzialmente alU’aumentata 
permeabilità (dei (più piccoli vasi per azione dell’istamina, che permette 
rarricchimenlo del liquido del ponfo in sostanze coloranti provenienti dalla 
corrente sanguigna. Adlersberg e Perutz invece, dal fatto che nessuna colo¬ 
razione si osserva nel ponfo da calleina, sostanza vasodilatatrice, menti e 
una visibile colorazione gialla si ha colla pituitrina e con la adrenalina, sostan¬ 
ze vasaii ad attività eminentemente vasocostrittrici, ritengono che il fattore va- 
sale non abbia un’importanza Veramente fondamentale nella origine del 
ponfo coloralo; essi sembrano, dal fatto della corrispondenza tra la istamina, 
sostanza ad attività essudativa e la moriina, sostanza ad attività eminente¬ 
mente linfagoga, piuttosto inclini ad ammettere un componente di rilievo in 
rapporto alla attività linfagoga, per la fuoriuscita della sostanza cdlorante e 
assorbimento di queste per parte delle sostanze proteiche contenute nel ponfo. 

Per conto nostro riteniamo innegabile l’intervento del fattore vasaio 
poiché per la istamina in particolare, è stato già messo in rilievo dagli studi 
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di Lewis la importanza fondamentale dell’attività vasodilatatrice e modifi¬ 
catrice dell endotelio vasale proprio a questa sostanza. Ad esso riconoscono 
anche importanza preminente i recenti studi del Flarer sulle reazioni ponti- 
gene e specialmente in riguardo alla istamina. Esso si accorda bene col pas¬ 
saggio della sostanza colorante dalla corrente sanguigna nel liquido del pon- 
lo attraverso le pareti vasali modificate: I assenza della reazione ad altre 
sostanze vasodilatatrici, tipo caffeine e nitrito di sodio, non può invero in¬ 
firmarne il valore, poiché l’azione di queste sostanze non si può verisimil- 
mente paragonare all’azione dell’istamina, la quale, come si è detto, eser¬ 
cita la propria azione sul sistema dei più piccoli vasi, arteriole precapillari 
e capillari (Harmer e Harris; Weis, Ellis e Robb). D’altro canto va anche 
notato che alcuni fattori fisico-chimici, i quali mostrano una certa influenza 
sulla reazione colorata, come gli H joni e gli anioni, agiscono anche sui vasi in 
senso dilatante, e che la morfina stessa provoca una vasodilatazione dei vasi 
sanguigni. i\ole\ole e anche a tale proposito la opinione di \ iale, secondo cui 
in senso antagonista agiscono sul calibro dei capillari il bicarbonato di sodio 
e l’anidride carbonica, quest’ultima mostrando, secondo gli antichi studi 
del Severini, una azione dilatante sui capillari. Si può anche qui opportu¬ 
namente far menzione delle osservazioni di Manegold e Hofmann, che, sag¬ 
giando l’azione di sostanze a tipo elettrolito e non elettrolito sul sistema ca¬ 
pillare, sono giunti alla conclusione che H’NaCl (NaCl—CaCl 2 ) e l’idroclo- 
1 uro di morfina aumentano la permeabilità specifica della parete capillare; 
mentre I idrocloruro di chinino i sali di caffeina e 1 urea la diminuiscono. 

Una obbiezione alla importanza della vasodilatazione viene dalla rea¬ 
zione positiva all adrenalina e alla pituitrina riscontrata da Adlersberg e Pe- 
iutz. a parte però le possibili differenze dei vari preparati e la presenza o 
meno di istamina nelLestratto ipofisario già notalo, il fatto può indicare che 
altri fattori devono collaborare con l’attività vascolare delle sostanze farma¬ 
codinamiche del determinismo di queste reazioni cromatiche: a noi intanto 
la reazione è stata costantemente negativa per questa categoria di sostanze, e 
ciò sembra meglio in accordo anche col fatto che, secondo gli studi di Dale 
istamina e adrenalina sono dotale di azioni fisiologicamente antagoniste. 

L certo pero che all azione vasale non si può dare importanza esclusiva 
ed univoca. A parte quanto si è detto che la pituitrina e l’adrenalina, 
va considerato anche che altre sostanze ad azione tipicamente (linfagoga, la 
morfina da un lato e il peptòne dall’altro, mostrano una reazione colorata 
uguale o vicina a quella dell’istamina. Ma sopratutto è da tenere presente 
che nelle nostre esperienze in molte reazioni colorate è mancato il rapporto 
stretto tra colorazione del ponfo e contenuto in bilirubina del sangue, ot¬ 
tenendosi delle reazioni positive a bilirubinemia normale. 

Considerando ora il fattore linfagoga, per l’attività sul circolo linfatico c 
sulla formazione di linfa, sopratutto per l’azione positiva di soslanze spiccata¬ 
mente linfagoghe, neanche ad essa si può riconoscere importanza esclusiva. 
Così è che il peplone, una delle più attive sostanze linfagoghe del primo grup¬ 
po di Heidenhein, ha dato ad Adlersberg e Perufz reazioni positive evidenti, 
ma nelle prove cliniche sempre meno intense di quelle déll’istamina. La isla¬ 
mina per converso, la cui azione sull’afflusso di linfa è notevole, ma certo 
molto più piccola di quella del peplone (Dale e Laidlaw), dà sempre reazioni 
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colorale più intense che tutte le altre sostanze; è noto del resto che, se qual¬ 
cuno ha sostenuto la presenza anche nel peplone di istamina come principio 
attivo, le due sostanze però si differenziano tra loro in modo notevole (To- 
maszewski, Popielski, Hanke e Kossler). Altri dati poi fra loro discordanti 
sono atti a limitare la importanza del componente linfagogo. Così, ad esem¬ 
pio il fatto da noi osservato che, di fronte alle reazioni positive del ponto 
clorosodico, se si vuol considerare in senso linfagogo 1 azione del cloruro di 
sodio, si hanno costantemente reazioni negative alla soluzione glucosata, 
quando è noto che ambedue queste sostanze fanno parte del secondo gruppo 
delle serie linfagoghe di Heidenhein. Così ancora il fatto, rilevato da Hoff, 
che per iniezioni di rosso Congo in soggetti oon dermografismo da urticaria 
factitia l’indice linfagogo di Cròer non è aumentato, ciò che induce questo 
Autore a invocare essenzialmente l’intervento della permabilità delle pareli 

vasali depone contro l’intervento esclusivo della attività linfagoga. 

In complesso quindi, al pari della attività vasodilatatrice, neanche quella 
linfagoga può essere considerata fattore unico della reazione colorata del 
ponfo da sostanze farmacodinamiche. Come del resto per la permeabilità 
capillare essa può variare in rapporto alle sostanze usate e alla concentra¬ 
zione di queste, così anche l’attività linfagoga può variare tanto in rapporto 
alle sostanze usate quanto anche in rapporto ai distretti linfatici dei tessuti 

e delle zone sottoposte all’azione della sostanza in esame. 

Verisimilinente quindi fattori molteplici, fra loro variamente intrecciati 
e di volta in volta ora l’uno ora l’altro prevalenti, possono in ogni singolo 

caso avere varia importanza. 

Se intanto si guarda ai risultati ottenuti e ai fatti che finora abbiamo 
esposto, si vede come nessuna delle interpretazioni menzionate dà veramente 
la chiave del meccanismo di queste reazioni, in particolare per quanto ri¬ 
guarda la istamina, che, come si è visto, dà reazioni colorate di maggior 
intensità e costanza e che in modo speciale occupa il nostro studio 

Due fatti a noi importa mettere intanto in rilievo, che probabilmente 
sono da tenere in debito conto e che possono in modo verisimilmente impor¬ 
tante cooperare coi fattori già considerati nella prova istaminica. 

1) Anzitutto è noto già, per gli studi di Ebbecke, che la istamina ha 

un’azione preminentemente diretta sugli elementi proprii dei tessuti, con 
un’azione essenzialmente cellulare. « Gli stimoli irritativi agiscono anzitutto 
sulle cellule dei tessuti e attraverso la modificata attività di queste influiscono 
ancora sui vasi sanguigni ». Heubner dal canto suo considera l’istamina come 
un veleno eminentemente cellulare; e Kroch pensa pure che gli stimoli irrita¬ 
tivi possono agire sia in modo diretto che in modo indiretto sulle cellule de. 
tessuti: «Io sono interamente d’accordo con Heubner che certe sostanze e 
stimoli irritativi agiscono sulle cellule dei tessuti, come anche sui nervi 
e sui capillari, o anche tutti e tre insieme questi elementi (Krogli) ». Anche 
del resto il concetto di Lewis della sostanza II è strettamente legato al danno 
della cellula. Ogni sostanza irritativa capace di provocare la reazione tri¬ 
plice è legata « alla liberazione di una sostanza con azione analoga al- 

ristamina ». 

L’elemento quindi che nella genesi del ponfo cromatico può anzitutto 
venire in considerazione è la modificazione del metabolismo cellulare ad 
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opera dell’istamina, con iconseguente turbamento della permeabilità vasale. 

3) L'altro fatto, al quale a noi pare di dover dare un significato certo 
non scevro di importanza, riguarda la intima modalità di azione deiristami¬ 
na. Best e Me Henry hanno, in una recente sintesi (1931), messo in rilievo che 
dall’analisi delle diverse azioni di ordine generale e locale deiristamina e dai 
numerosi aspetti biologici che essa riveste, si giunge alla conclusione che il 
significato biologico della istamina è fondamentalmente quello di amina. 

Sulla natura essenzialmente chimica delle reazioni islaminiclie, in par¬ 
ticolare come fenomeno di regolazione chimica locale, ha invero insistito per 
primo Ebbecke (1922), e questo concetto è stato bene dimostrato e ampliato 
da Krogh (1924), da Lewis (1928), da Dale (1929), i quali hanno fatto evidente 
che la sostanza fa parte dei metaboliti normali delLorganismo, come pro¬ 
dotto di disintegrazione dei tessuti (sostanza H di Lewis). Secondo Best e Mac 
Henry i fenomeni di schock, i fatti di ostruzione intestinale provocati da ista 
mina, la presenza di elementi istaminosimili vasodilatatori nella pelle umana 
e la facilità con cui si realizza la loro comparsa per stimoli meccanici o, per 
slimoli nervosi, la stimolazione secretiva sullo stomaco, l’attività ipolensiva 
sulla circolazione e così via, sarebbero tutte espressioni dell’atlività fonda- 
mentale aminica dell’istamina. 

Questa constatazione ci porta a deduzioni che possono ben delucidare al¬ 
cuni dei risultati da noi ottenuti, e verisimilmente sopratutto in ragione della 
analogia di azione tra istamina e morfina e della coincidenza delle reazioni 
positive con l’acetilcolina e la colina e anche con l’atropina. 

La istamina è, come è noto, una beta-imidazoletilamina che deriva per 
decarbossilazione dalla istidina, con la struttura di un 4-aminoetilimidazolo. 
Essa fa parte delle categorie delle amine biogene , vale a dire di quei composti 
azotati del ricambio intermedio, formali da uno o più aminogruppi e quindi 
a carattere basico, collegali a un idrocarburo residuo, che Guggenheim ha rag¬ 
gruppato solto il nome di amine biogene: Ha istamina fa parte del VI gruppo 
dei derivati imidazolici, ed accanto ad essa troviamo anche Ila colina e l’ace- 
tilcolina, che sono classificate nel secondo gruppo delle alcanolamine se¬ 
condo Guggenheim. 

Queste amine biogene, che comprendono numerose categorie di sostanze 
largamente diffuse nel regno vegetale ed animale (neurine, guanidine, be¬ 
taine, adrenalina ed efedrina, ecc.ì, hanno fra l’altro, come è noto, stretti 
rappòrti cogli alealoidi vegetali , anche essi prodotti intermediari basici del 
ricambio, i quali si differenziano dalle amine animali solo per essere a nuclei 
più numerosi e complicali. Se consideriamo tra questi alcaloidi di vegetali in 
particolare la morfina , essa è un derivato dal fenantrene, a costituzione chi¬ 
mica non ancora ben accertata, ma che comprende Ira i suoi prodotti di scis¬ 
sione fenantrene, chinolina, pinolo e piridina : la chinolina e la piridina si 
sa che sono le basi terziarie da cui si lasciano derivare la più gran parie degli 
alcaloidi vegetali; la piridina però è anche compresa nella categoria delle 
amine biogene del Guggenheim (gruppo VII delle betaine)- Analoghe consi¬ 
derazioni si possono fare per ] f atropina, la quale, dal canto suo, contiene, 
come composto principale la Iropina, sostanza del gruppo del Impano, che 
è una complessa alcanolamina ciclica (gruppo II di Guggenheim). 

In base a queste nozioni, può non essere quindi inopportuno attribuire 
anche ai gruppi chimici e alle particolari affinità di struttura delle sostanze, 
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come amine, i risultati da noi ottenuti e la concordanza di'certe risposte cro¬ 
matiche in particolare per la istamina e la morfina. Uno studio perciò ap¬ 
propriato, esieso a molti gruppi di sostanze, considerate in rapporto alla loro 
appartenenza alle amine biogene e alla loro vicinanza per origine e stuttura 
nelle varie categorie che costituiscono queste amine, potrà essere di grande 
interesse a giustificare Ila nostra ipotesi. 

Possiamo per ora solo concludere che anche qui, come in ogni fenomeno 
biologico, occorre tener presente fattori molteplici e complessi, nei quali 
spesso è difficile sceverare in via analitica i vari compendili, sia rispetto alla 
natura della sostanza, sia rispetto alle reazioni del substrato e la parte che 
ad ognuno di esso spetta nella formazione del ponfo e nella sua reazione cro¬ 
matica. 

Conclusioni in a s s u nt i v e . 


1) La iniezione intradermica di istamina ha la capacità di provocare, 
oltre la caratteristica reazione ponlb formativa (risposta triplice di Lewis), 
anche una reazione colorata per-sostanze presenti nel circolo sanguigno o che 
impregnano i tessuti cutanei. 

2) La reazione colorata può svelare sia sostanze immesse artificialmente 
nel circolo sanguigno (a tipo colloidale come il rosso Congo), sia sostanze che 
in condizioni patologiche compaiono o aumentano nel sangue (bilirubina). La 
reazione è particolarmente alla alla diagnosi dell ’i Itero latente, (piando le 
sostanze pigmentarie sono aumentate nel sangue e nei tessuti, prima che 1 it¬ 
tero sia clinicamente manifesto. 

3) Il fenomeno è verisimilmente collegato ad arricchimento del liquido 
del ponto istaminico in sostanza colorante (Klein), in particolare a un assor¬ 
bimento di questa per parte delle albumine del ponfo (Adlersberg e Perutz). 

4) La genesi del ponfo coloralo istaminico risiede in fattori complessi, tra 
cui importanti la alterazione della permeabilità dei capillari (Klein), Catti¬ 
vità linfagoga (Adlersberg e Perutz), ma anche verisimilmente Lalterazione 
delle condizioni del metabolismo cellulare dei tessuti per diretta influenza 
della istamina. 

5) Fattori fisico-chimici, disturbi della concentrazione osmotica (ipoto¬ 
nia), modificazioni dell’equilibrio jonico (H joni) e dell equilibrio jonico sa¬ 
lino (anioni), sembrano intervenire nel determinismo della reazione, in ge¬ 
nere collegati a fenomeni di vasodilatazione. 

6) Altre sostanze, appartenenti in particolare al gruppo alcaloide, sono 
capaci di dare reazioni cromatiche, e Ira esse la morfina dà ponti coloiali 

esattamente comparabili a quelli dell’istamina. 

7) La comparazione delle reazioni farmacodinamiche per varie sostanze 
e I analisi della loro struttura chimica in rapporto alla concordanza o meno 
di risposte cromatiche e il concetto che l’azione della istamina sia fondamen¬ 
talmente legata alla sua funzione di amina ^Best e Mac Henry) inducono alla 
ipotesi che l’azione ponfo formativa e la reazione cromatica del ponfo deri¬ 
vino dalla peculiare attività biochimica di queste sostanze (appartenenti alla 
serie delle amine biogene di Guggenheim) e dalla varia attività di esse in 
rapporto a eventuali affinità di struttura nelle categorie delle amine slesse. 
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RIASSUNTO. 

L A. lia studialo la prova proposta, dal Klein, del ponfo coloralo da inie¬ 
zione intradermica da istamina. 

Dallo istudio di 160 casi conferma che la prova può avere utili applicazioni 
cliniche nella diagnosi di ittero latente, in forma tanto di ittero iperemoìitico 
che di ittero da stasi. 

Ritiene che fattori complessi debbano intervenire nel suo meccanismo di 
formazione, li discute e propone un’interpretazione genetica, in cui oltre al- 
1 attività linfagoga e all’alterata permeabilità capillare intervengano anche 
l'alterato metabolismo cellulare locale e l’attività biochimica fondameli late 
di amina della sostanza iniettata. 

BIBLIOGRA FI A . 


Adlezsberg u. Perutz. lintersuchungen uber die anreichenmg con ini Biute kreisenden 
Farbstojjen in Hautquaddeln. Klin. Wocli., n. 22, 28 mai, 1932. 

Ascoli e Fagioli. Saggi farmadinamici sotto epidermici. ( Adrenalina , PiIuillina, Reazione 
e dentato gena). Atti II. Acc dei Lincei, Rendiconti, 1919-1920, voi. XXVIII, serie V, 
pag. 418, voi. XXIX, Serie V, pag. 210 e 25G. 

Best a. Me Henri. Hislamine. Physiol. Rev. 1931, XI, 4, 371. 

U ale. Uber Kreislaufwrkungen Kòrper cigener Stoffe Referale u. Vortràge Dtsch. Ge- 
sellsch. f. inn. Med. 4 aprile 1932. Arch exp. Path. u. Pharm. 1392, 1(57 , 2°. 

Id. Croonian lectures on some Chemical Factors iti thè conirol of thè circulalion. Lect. 
I Vasomotor hormones. Lancet, 1929, CCXVI, n. 5519, p. 1179. 

I». Id. Lect. II, Locai! vasodilatation reaction. Hislamine. Lancet, 1929, CCXVI, n. 5520, 
1923. 

In* Id. Lect III, Locai, ecc., ecc. Misi aniina, Acelyl-coline. Conclusimi. Lancet, 1929, 
CCXVI, n. 5521, 1285. 

Ebbecke U. Physiologie der Capillaren. Die Naturwissenschaften, 1926, II. 48/49, pag. 1131. 

In. Ueber elektrische Hautreizung. Pluger’s Arch. f. d. Ges. Phys, 1922, 300. 

Id. Capillarerweilerung Urticaria und Shock. Klin. Woch. 1923, 37/38, p. 1725. 

Ekenstam Uber Ilislamin zar Diagnose bei lalenten Iklerus. Hygiea (.Stockolm), 1932. 
Bd. 94, p. 420. Bit. Scholz in Kongr. Zhl. I. Ges. Inn. Med., 1932, Bd. 07. 439. 

1’ eldberg VV. u. Schile. Ilislamin. Springer, Berlin, 1930 

Fischer L. Uber allgmeine und critiche Yerdnderungen am Capillarsyslem. Klin. Woch., 
n. 29, 18 juli, 1931. 

Gaglio G. Trattato di farmacologia e terapia. Soc. Edilr. Libraria, Milano, 1920, 111 Ediz. 

Gramenitzki. Uber dea Einfluss verschiedener Salze auf das Gefdssyslem. der Tiere. Arch. 
f. exp. Pathol. u. Pharm, 1927, Bd.. 124, pag. 83. 

Flarer. Osservazioni sulla eliminazione e fissazione cutanea di sostanze coloranti iniettate 
in circolo. Boll. Soc. Ital Bici!. Sper., 1932, a. X, voi. Vili, fase. 7, pag. 1005. 

Id. Ricerche sperimentali sul meccanismo di formazione delle bolle cutanee e dei ponfi .. 
Id. id., pag. 1007. 

Id. Concezione attuale delle reazioni der olografiche. Rassegna Clinico-Scientifica, 1932, 
a. X, n. 11, pag. 491. 

Guggenheim M. Die Biogenen Amine. Spinger, Berlin, 1924, Zweite Aufl. 

Gròer. u. Hecut. Phannakodynaniiche Untersuchungen an der lebenden Tlaul. I Metho- 
dische Grundlagen und Ziele der pharmakodynamischen Hautreaklion am Menschen. 
Zeli. Exp. Med. 1923, 33, 1 

Hecht u. Wagner. Id. Il Physikalische chemische Grundlagen der intracutanen Reak- 
tionen am Menschen. Zeil. Exp. Med. 1923, 1155. 

Heidenheim. Versuche und Fragni zur Lehre con der Lymphbildung. Pfliigers Arch. 1891, 
49, 209. 

Huebner. Zur Pharmacofogie iter Reizstoffe. Arci), f. Exp. Patii, a. Pharm. 1925, 107, 129. 

Hoff. Uber Dermografia elevala. Zeil. Exp. Med. 1927, 57, 253. 





272 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 







Hoff u. Letjwer. Experimeritelle Untersuchungen iiber die Permeabililat dei- Capillaren 
des Menschen. Zeit. Exp. Med. 1926, 51, p. 1. 

Jadassohn. XanthomaIoide Fdrbung vori Hauteffloreszenzen dei Ikterus. Dtsch. Med. Woch. 
1923, 51, 1544 

Klein. Ueber dea Nachweis voti latemtem Ikterus dure li intradermale Histamininjeklion. 
Klin. Woch. n. 44, 31, Okt. 1931. 

Id Ueber die Anreichung von Bilirubin und ijitravenós injzierter Farbsloffe in Be- 
reiche dcr durch intradermale llistaminjiektion erzeugten Hautquaddeln. Med. Klin. 
1931, 17, 613. — 

Krogh. Anatomie u. Physiologie der Capillaren. Springer. Berlin, 1924. 

Kupper. Biologie u. Physiologie des Uistamins. Ergebn. Phys., 1930, voi. XXX, pag. 153. 
Lewis. Die Blutgefiisse der menschlichcn Haut und ihre Verhalten gegen Reize. I bertr. 
von Schilf, Karger, Berlin, 1928. 

Manegold u. Hofmann. Die Spezifisclie Durchldssigkeit von Capillarsystem. Bioch. Zeit., 
1931, Bd. 243, pag. 51. 

Mùller 0 Die Pathologie der menschlichcn Capillaren. Die Naturwissenschaften, 1926, 
H. 48/49, pag. 1137. 

Oehme. Das Lymphsystem : in llandbuch der normaleri and pathologischen Physiol. Zwei- 
ter Teil. : Blut. and. Lymphsystem. Springer, Berlin, 1928. 

Schurer. Uber ikterische Hautschrift. Dtsch. Med Woch. 18, 1922, 593. 

Sollmann a. Pilcher. Endermic reaction. Journ. Pharm. and. a. Exp. Ther., 1917, T\, 309. 
Swarts F. Chimica organica U.T.E.T., 1924. 

Starkenstein. Morphium. In Heffter. Handb. der Exper. Pliarmacologie. voi. II. p. 2 a , 

pag. 821. , • . , Ì|g 

Valenti A. Sulla farmacologia della cale e sulle reazioni cutanee farmacodinamiche e 
idrologiche. Il Convegno Medico di S. Pellegrino. Fisiologia e Patologia della pelle, 
parte I, pag. 43. 

Weltmann u.Jost. Ueber die Adsorplion des Bilirubins an das Eiweiss. Ihre Bestimmung 
und Klinische Verwertung. Dtsch. Ardi. f. Klin. Med., 1928, CLXI, 3/4, 203. 
Weltmann. Das Ikferusproblem unter besondere Berucksichtichung des Verhaltens des 
Bilirubins. Wien. Klin. Woch., 1929, XLII, 24, 811. 

Weltmann u. Huckel. Untersuchungen ueber den Mcchanismus der direkten und indi- 
rekten Bilirubinreaktion. Med. Klin., 1928, 36, 1337. 

Viale. La fisiologia dei capillari. Rass. Med., 31 agosto 1930. 



Diritti di proprietà riservata. — L’Amministrazione avverte che procederà contro quei 
giornali che riporteranno lavori pubblicati nel POLICLINICO o che pubblicheranno sunti 
di essi senza citarne la fonte. 


Roma, 1933 - Stab. Tip. M. Courrier. 


C. Frugoni, dir. — A. Pozzi, resp. 


Anno XL 


Roma, 1° Maggio 1933 - XI 


Nuin. 5 


“IL POLICLINICO,, 

SEZIONE MEDICA 

fondata da GUIDO BACCELLI 

diretta dal prof. CESARE FRUGONI 

Clinico Medico di Roma. 

SOMMARIO 


LA\ORI ORIGINALI. — I. - M. Bufano: Sopra un caso di cosidelto « diabete bronzino ». 
Contributo clinico ed analomo-patologico. — II. - M. Gavazzeni : La funzionalità re¬ 
nale studiata col metodo di Rehberg. Considerazioni generali e suo comportamento 

di fronte a sostanze vasomotorie. — III. - G. Borruso: Contributo allo studio dei tu¬ 
mori spinali extramidollari. 

RIMS1E SINTETICHE. — V. Giannuli: Morfologia e fisiologia del lobo parietale delVen- 
cefalo umano. 


LAVORI ORIGINALI 

I. 

Istituto di Clinica Medica della R. Università di Genova 

diretta dal prof. N. Pende. 


Sopra un caso di cosidetto “diabete bronzino,, 

Contributo clinico ed anatomo patolcgico 
per il prof. Michele Bufano, aiuto. 

Il diabete bronzino , forma speciale di diabete pancreatico più o meno 
grave, accompagnato da un colorilo nettamente bruno della cute, da una 
sindrome di cirrosi epatica, con fegato grande e duro, ascile, insufficienza 
epatica, da splenomegalia, fu chiamato da Troisier, che forse fu il primo ad 
osservarlo e descriverlo, « cirrhose pigmentale dans le diabète sucre ». Pochi 
anni dopo (1882) Hanoi e Cliauffard descrissero altri casi di questa forma 
speciale di diabete e proposero il nome, che è stato il più seguito ed adottato, 
il « diabète bronzé » di diabete bronzino. Da allora fino a non molti anni fa, 
il diabete bronzino è stato considerato come una forma speciale di diabete, 
che ad un certo punto si complica con una cirrosi pigmentaria del fegato, 
che dà la tipica radanosi cutanea e che porta a morte il malato con la ca¬ 
ratteristica sintomatologia della cirrosi epalica venosa, cioè con la sintoma¬ 
tologia della grave insufficienza epalica. 

Dopo il periodo che potremo chiamare della descrizione nosografica 
della malattia, è venuto il periodo dell’osservazione anatomopatologica dei 
malati morti per diabete bronzino. Fu visto allora che nel malato di diabete 
bronzino esiste quel quadro chiamato dal Recklinghausen, nel 1889, emo- 
cromatosi, cioè massiva infiltrazione nei parenchimi e nei tessuti di pig- 
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menti derivati dal catabolismo dell’emoglobina, primo fra tutti questi Lemo- 
siderina, svelabile nei preparati microscopici con la reazione del bleu di 
Prussia, e poi l’emofuscina, che reagisce al bleu di Prussia solo con speciale 
trattamento. Parve logico in primo lempo ammettere che questa emocroma- 
tosi fosse dovuta ad accentuazione dei normali processi emolitici, per cui, in 
seguito all’abbondante e tumultuaria distruzione dei globuli rossi, l’emoglo¬ 
bina si trasforma in emosiderina e questa, non potendo essere smaltita, si 
accumula nei parenchini, inducendovi degenerazione degli elementi nobili 
funzionanti e proliferazione del connettivo, che poi si raggrinza. Si spiegava 
con ciò la genesi della cirrosi con tutta la sintomatologia deU’insufficienza 
epatica, e la causa della splenomegalia, dovuta all’iperfunzione splenica de¬ 
terminante l’iperemolisi. 

In quanto ai rapporti tra diabete pancreatico e L emocromatosi con sple¬ 
nomegalia e con cirrosi epatica, nulla di preciso si affermava. Alcuni, nella 
generale confusione di idee circa l’importanza del fegato nel ricambio degli 
idrati di carbonio e sul meccanismo genetico del diabete pancreatico nelLera 
preinsulinica, pensavano che fosse la lesione grave del fegato a generare il dia¬ 
bete (il cosidetto diabete epatico di buona memoria): che il diabete fosse cioè 
la conseguenza dell’ipofunzione epatica causata dalla cirrosi pigmentaria. Altri 
affermavano che la emocromatosi potesse essere la conseguenza del diabete, 
malattia primitiva; e appena pochi anni fa il Lubarsch, trattando dellemosi- 
derosi splenica nel suo grande trattato in collaborazione con l’Henke. affer¬ 
ma: «Die andere (le forme principali dell’emosiderosi splenica) in der, in¬ 
volge allgemeinen SloffwechseUerkrankung ( Diabcles ) odor Leberzirrhose , die 
Zellleistungen derartig gestòrt sind, dass es bei nur normalen oder nur 
gering gesteigerten Eisenangebot zur Speicherung von Pigmenl kommt ». 

In seguito, essendo risultato inammissibile che qualsiasi turba funzio¬ 
nale del fegato in qualsiasi grado possa generare una sindrome di diabete 
mellito vero, è stata definitivamente negata la possibilità che fosse Ha cir¬ 
rosi pigmentaria del fegato a dare il diabete. Essendo poi stato assodato che 
in generale nella vera emocromatosi nel senso di Recklinghausen, manca 
qualsiasi fatto che faccia pensare alEiperemolisi, è stato escluso che l'ipere- 
molisi per qualsiasi meccanismo avvenga, possa essere la causa o del dia¬ 
bete pancreatico o della cirrosi pigmentaria. 

Solo quando l’indagine anatomo-patologica rivolse la sua attenzione ail 
pancreas nel diabete bronzino e lo vide aneli’essn in preda all’emocroma- 
tosi, si sospettò che questa fosse la causa delle lesioni pancreatiche che por¬ 
tano poi al diabete. Ed E. Kraus trattando del E emocromatosi pancreatica 
nello stesso trattato di Henke e Lubarsch, riconosce che l’emocromatosi pan¬ 
creatica può scatenare il diabete quando ha colpito il maggior numero delle 
insule e che la gravità della sindrome è tanto maggiore quanto più completa 
è la degenerazione di esse. L A. ammette la possibilità che vi siano eniocro- 
matosi pancreatiche che non dànno il diabete, quando è rispettala la maggior 
parte delle insule. 

Si è venuti così alla conclusione che il diabete bronzino sia un quadro 
morboso primitivamente dovuto alla emocromatosi (emocromatosi non do¬ 
vuta ad iperemolisi), che colpisce il pancreas nella maggior parte delle sue 
insule e quindi anche il fegato, la milza, ecc. 

Progredendo ed estendendosi l’indagine anatomopatologica furono tro¬ 
vati colpiti dall’ emocromatosi le glandole linfatiche, principalmente negli 
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endoteli dei seni e nelle cellule del reticolo, i muscoli striati (compreso il mio¬ 
cardio) e i lisci, i reni, e, come risulla dal lavoro della Saggierò, nella scuola 
anatomo patologica del Fabris, quasi tutte le glandole endocrine e special- 
mente i surreni. Questa estensione dell’emocromatosi a quasi tutte le glan¬ 
dole endocrine è stata confermata da Bork e da Labbé. 

Non è stala mai riscontrata nella vera emocromatosi e nel diabete bron¬ 
zino una emosiderinuria (Garrod). Questa si presenta in misura più o meno 
spiccata nella speciale forma di anemia emolitica con emosiderinuria per¬ 
petua, descritta in questi ultimi anni da Marchiafava e da Micheli, caratte¬ 
rizzata da una iperemolisi di natura ancora incerta e attuantesi non si sa 
ancora bene in quale organo; ma in cui spicca clinicamente una emosideri¬ 


nuria più o meno persistente, ora abbondante, ora scarsa, e all’esame ana¬ 
tomico dei reni una intensa emosiderosi, localizzata quasi esclusivamente 
all epitelio tubulare, mentre in genere manca o è appena accennata nella 
milza, nel fegato, nelle linfoglandole del distretto addominale. In quanto 
all organo esecutivo della iperemolisi patologica, il Marchiafava propende per 
il rene, il Micheli è più circospetto e non si pronuncia. Ambedue però sono 
d’accordo nelFammettere che è il rene che trasforma l’emoglobina in emo- 
siderina, di cui in primo tempo se ne infarcisce la parte tubulare, eliminan¬ 
do in secondo tempo il pigmento per He urine. 

Nei vari casi di diabete bronzino descritti nella letteratura non è stata 
mai osservata l’emosiderinuria; quindi le alterazioni del ricambio pigmen¬ 
tario nel diabete bronzino non avrebbero da questo particolare punto di vista 
nulla in comune con la malattia or ora descritta. 

In quanto all etiologia dell’emocromatosi, attualmente non se ne sa 
nulla: alcuni AA. annettono importanza a particolarità costituzionali per aver 
notato lo sviluppo della malattia nei membri di una famiglia. È stato visto 
che predilige di gran lunga i maschi alle femmine, in cui si può ritenere 
addirittura eccezionale. In quanto alle cause determinanti le ignoriamo del 


tutto. 


Circa Ha patogenesi, si sa solamente che l’enorme emosiderosi degli or¬ 
gani non dipende da una iperemolisi, poiché l’usura del sangue è quantita¬ 
tivamente normale: gli AA. hanno ammesso solo che è inibita l’ulteriore ela¬ 
borazione dell’emosiderina o molto probabilmente, nella scala del cataboli¬ 
smo emoglobinico, dei prodotti che precedono Femosiderina o di alcuni altri 
prodotti che la seguono, (emofuscina, o sostanze affini all’emofuscina?). Sui 
momenti determinanti questo arresto o questa mancata eliminazione di emo- 
siderina non sappiamo nulla. Dai reperti an atomopatologici rileviamo che 
Femosiderina tende a depositarsi in quasi tutti gli organi e in quasi tutti i 
tessuti, con marcata predilezione per gli epiteli ghiandolari e per i parenchi¬ 
mi funzionanti, lasciandone liberi alcuni, senza che mostri una decisa pre¬ 
ferenza a infiltrare determinati sistemi di cellule e di tessuti di unica de¬ 
rivazione embriologica, o destinati alla stessa o a simile funzione. Gli ele¬ 
menti cellulari infiltrati a seconda del grado di infiltrazione, soffrono fino 
al punto da degenerare completamente; i tessuti così lesi sono sostituiti da 
connettivo giovane, che poi evolve fino alla fase adulta cicatriziale. Quindi Ile 
cirrosi degli organi neiremocromalosi e Te varie sindromi di insufficienza 
funzionale. 

Avendo osservato nella nostra Clinica un caso tipico di diabete bronzino, 
avendo avuto agio di studiarlo accuratamente e di farne l’autopsia, purtroppo 
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incompleta per essere la famiglia intervenuta durante l'esecuzione opponen¬ 
dosi recisamente alla continuazione, passo a descriverlo dettagliatamente, poi¬ 
ché in esso rileviamo non pochi fatti che ci aiutano a meglio comprendere 
questo cosidetlo diabete bronzino, sia nella sua interpretazione palogenetica, 
sia nelle lesioni anatomiche, sia nella descrizione nosografica, sia nell'inter- 
pretazione clinica. , - * 

M. Luigi, di anni 45, magazziniere. 

Anamnesi famigliare. —- Padre morto a 43 armi per polmonite acuta; apparente¬ 
mente sano, non bevitore, contadino. Madre morta a 60 anni per bronchite acuta; ha 
avuto 8 gravidanze, tutte condotte a termine; una di queste fu gemellare e dei due 
neonati uno mori immediatamente dopo il parto; l’altro morì nella fanciullezza per 
trauma. Un fratello morto a 40 anni con spiccata gibbosità; gli altri fratelli tutti morti 
nell’infanzia, per malattie imprecisabili. Il paziente affermava che nè l’uno nò l’altro 
genitore nè i fratelli avevano la cute di colorilo bruno. 

Anamnesi personale remola. — Nato a termine da parto eutocico; ebbe allattamento 
materno; dentizione deambulazione loquela ad epoche giuste. Nell’infanzia sofferse di 
una malattia esantematica non bene precisabile. Lo sviluppo sessuale completo avvenne 
a 15 anni; mai però regolarmente attivo. A 25 anni sofferse di disturbi gastrici, consi¬ 
stenti in pirosi e digestioni prolungate e laboriose. Nell'ultimo anno di guerra sul 
fronte fu colpito da malaria. Gli accessi febbrili erano ora a tipo terzanario, ora a tipo 
quartanario; i periodi di accessi duravano due o Ire mesi. Con alternanze di migliora¬ 
menti e peggioramenti questa malaria è durata tre anni circa. Dall’ultimo periodo di 
attacchi è residuata una certa difficoltà nelle digestioni, ma in complesso il paziente 
è stato bene ed ha atteso normalmente al suo lavoro. A 38 anni ha preso moglie: 
questa non ha mai avuto gravidanze, e crede che ciò sia dovuto ad una non bene pre¬ 
cisabile affezione ginecologica. 

Anamnesi personale prossima. — La malattia ha esordito nel febbraio del 1931, 44 n di 
età del paziente. Dopo un periodo di debolezza e di marcata diminuzione del potere ses¬ 
suale, ha cominciato a dimagrire, mentre il colore della cute, dapprima roseo, ha ini¬ 
ziato a virare verso il bruno. Poco dopo sopravvennero più marcata astenia, polifagia, 
polidipsia. Un medico diagnosticò un tumore epatico, ma, non potendo eliminare il so¬ 
spetto di una epatite luetica, ha tentato una cura mercuriale, che non solo è stata 
nettamente inefficace sui fatti epatici, ma ha fatto aumentare tutti i disturbi di cui 
soffriva il paziente. Anche altri sanitari si pronunciarono per la diagnosi di neoplasma 
epatico. 

In seguito, verso la fine di aprile, fu riscontrata glicosuria: da allora il paziente fu 
curato con insulina e limitazione degli idrati di carbonio nella dieta: cura clic gli ha 
giovato tanto che a volte era completamente aglicosurico. Frattanto il colorito bruno 
della cute andava sempre più accentuandosi. 

Venuto al nostro ambulatorio ò stato trovato affetto da diabete mellito di forte gra¬ 
vità; il fegato ingrandito e duro, senza ascile nò Utero. Immediatamente dopo fu rico¬ 
verato in corsia (15 settembre 1931). 

Esame obbietlivo. — Individuo di costituzione morfologica brevitipica astenica. Va¬ 
lori del tronco molto prevalenti sul valore degli arti. Vagolabilità del neurotono vege¬ 
tativo. Segni evidenti di iposurrenalismo. 

Cute , mucose eri annessi. — 11 colorito della cute nettamente brunastro, con diffu¬ 
sione del pigmento alquanto uniforme. Non si riscontravano le tipiche iperpigmentazioni 
presenti negli arldisoniani alle pliche cutanee e alle cicatrici: solo molto pigmentale 
erano le areole mammarie. La congiuntiva mostrava una tinta alquanto giallastra e Li 
mucosa boccale, in corrispondenza del palato duro, piccole recenti emorragie. Denti ben 
conservati. Nulla di speciale alle unghie, e normale per disposizione e per sviluppo il 
sistema pilifero. All’ingresso in clinica non esisteva la minima traccia di edema cu¬ 
taneo, che è comparso nell'ultimo mese prima dell’obitus principalmente alla faccia po¬ 
steriore delle coscie, dopo le ripetute crisi di collasso circolatorio sofferte durante la de¬ 
genza in clinica. 

Ghiandole' linfatiche superficiali. — Non esisteva micropoliadenia alle stazioni lin¬ 
fatiche superficiali. Si palpavano solo piccole singole ghiandole alle regioni ascellari e 
carotidee. 

Apparalo respiratorio. — Nulla di notevole, all'ingresso, all'apparato respiratorio. 
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L indagine fisica del torace non dimostrava alcun fatto patologico. L'esame radiologico dei 
polmoni dimostrava invece la presenza di aderenze al seno costo-diaframmatico di de¬ 
stra e focolai sparsi di calcificazione specialmente periilari. La ricerca del bacillo di Koch 
nell’espettorato è riuscita sempre negativa. La cutireazione alla tubercolina umana de¬ 
bolissimamente positiva. 

In seguito agli accessi di collasso circolatorio si è andata gradatamente manifestando 
una stasi alle basi polmonari. Poco prima della morte si è notata accentuazione modica 
del fremito toraco-vocale alle due basi, ipofonesi e, all’ascoltazione, sibili diffusi nei due 
emitoraci, specialmente alle basi, su cui si ascoltava anche un respiro soffiante, con ran¬ 
toli consonanti crepitanti; l’espansione dei margini polmonari diminuiva specialmente a 


cc. 38% ; 
Potassio : 
elet Ironie- 


destra. 

Apparalo circolatorio. — Nulla all’ispezione della regione precordiale; alla palpazione 
si sentiva l’itto della punta al quinto spazio intercostale all’interno delLemiclaveare, de¬ 
bole, piccolo, non accompagnato da fremiti: la palpazione della base non faceva percepire 
l’urto di chiusura delle semilunari aortiche e polmonari. Aia di ottusità cardiaca nor¬ 
male. All’ascoltazione, toni mollo deboli su tutti i focolai, nessun rumore anormale. 
L’esame elettro-card iografico dimostrava correnti a basso voltaggio, con accenno a pre¬ 
ponderanza ventricolare sinistra. Pressione arteriosa: 120/60. In seguito alle crisi di col¬ 
lasso e alle energiche somministrazioni di adrenalina la Mx ho oscillato da 60 fino a 
100-110 min. Qualche volta, quando la Mx era bassa, non si riusciva a determinare la Mn. 
La pressione venosa, determinata poco prima dell’obitus, era di 35 mm. di acqua. L’esame 
capillaroscopico mostrava il corion ben sviluppato, capillari a forcina di capelli, pochi 
a forma 8, corrente in genere visibile, qualche volta un po’ granulosa. 

Esame morfologico del sangue: globuli rossi 3.900.000; globuli bianchi 6600; pia¬ 
strine 200.000; emoglobina 71; valore globulare 1,1 

Non anisocitosi nè poicliilocitosi. 

Formula leucocitaria: polinucleati : neutrofili 59; eosinofili 1; basofili 1; linfociti 37; 
monociti 2. 

Qualche linfocita con carattere di giovanilità; non veri linfoblasti. 

Tempo di coagulazione del sangue: 9 minuti; tempo di emorragia: 4 minuti; prova 
di laccio: negativa. 

Esame chimico del saligne : Colesterinemia : gr. 0,114%; Riserva alcalina 
Azotemia; gr. 0,028 %; Acido urico: mmgr. 2,28 ?(,; Calcio: mmgr. 10,70% 
mmgr. 26,0%; Bilirubinemia indiretta: -F + + ; Valore del pH 7.30 (metodo 
trico con elettrodi a idrogeno); Glicemia (all'ingresso) gr. 0.325%. 

Curva glicemica alimentare (all’ingresso): a digiuno gr. 0,280 %: dopo 1 li. gr. 0,375 %; 
dopo 2 h. gr. 0,350?o; dopo 3 li. gr. 0,340%", dopo 4 li gr. 0,338°ó. 

Esame sierologico del sangue: La reazione di Wassermann ha dato risultato ne¬ 
gativo anche dopo riattivazione. 

Esame parassitologico del sangue: La ricerca dei parassiti malarici nel sangue è stata 
negativa: nè dopo iniezioni di adrenalina si è avuto lo scoppio di ascessi febbrili malarici. 

Metabolismo basale : — 5 %. 

Apparato digerente: All’ingresso in Clinica, l’infermo aveva polifagia: il senso di 
fame è andato attenuandosi gradatamente con la comparsa degli accessi di collasso circo¬ 
latorio. Prima della morte anoressia completa. Nulla a carico dello stomaco e dell’inte¬ 
stino; alvo libero. 

Esame del fegato: Il fegato all’ingresso era molto ingrandito e l’ingrandimento era 
del tutto uniforme, come è stato potuto accertare mediante la radioscopia col pneumo- 
peritoneo. Si escludeva quindi una tumefazione deformante del fegato. Il margine su¬ 
periore di esso lo si percuoteva al quinto spazio intercostale sull emiclaveare, il margine 
inferiore si palpava tre dila al disotto def.l'arcata costale, duro, arrotondato, a superficie 
non granulosa, indolente, non pulsante. Indolente alla palpazione 1 ineisura cistica: 
non si percepiva in essa alcuna speciale tumefazione. 11 paziente da principio non era 
assolutamente ascitico, non presentava il minimo segno di stasi portale, non era itterico, 
le feci non erano acoliche: nelle urin e erano assenti ì pigmenti e i sali biliari, ma era 
presente e aumentato l’urobilinogeno. Una quindicina di giorni prima dell’obitus il fe¬ 
gato si è alquanto impicciolito e sono comparsi modica ascite, con diffusione del versa¬ 
mento alla vaginale dei testicoli, e un accenno alla ectasia venosa addominale. Eseguita 
una puntura esplorativa dell'addome, è stato estratto def. liquido di colorito giallo-paglie¬ 
rino, alquanto torbido. Gli esami praticati su tale liquido hanno dato i seguenti ri¬ 
sultati : 
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Reazione del Rivalla: negativa; peso specifico 1010; albume: 10%. 

Nel sedimento rari linfociti, numerosi elementi di sfaldamento in gran parte in de¬ 
generazione granulo-grassosa. 

Non è stata praticata la ricerca della funzionalità epatica nè con la mia curva ammi- 
noacidemica, nè con la levulosuria provocata, per lo stato diabetico che altera rii per sè 
anche a fegato sano il comportamento di queste prove. 

Esame della milza. — La milza si palpava nelle profonde inspirazioni: con la per¬ 
cussione si delimitava ingrandita. 

Esame delVapparalo uropoietico. — Nulla all’esame obbiettivo dei reni e delle vie 
urinarie. Diuresi sempre buona, tranne negli ultimi giorni di vita, in cui c’è stata ten¬ 
denza all 'oliguria; la reazione del burina sempre acida, il peso specifico elevato, la glico¬ 
suria oscillante, a seconda della dieta e della somministrazione di insulina e delle ipo¬ 
dermoclisi glucosale, dal 40 al 2 %o; l’acetone in generale presente, qualche volta assente 
nei periodi di miglioramento del diabete, l’indacano presente, il muco scarso, i sedi¬ 
mento indifferente. 

Esame del pancreas. — 


Esisteva completa la sindrome di un diabete mellito pan¬ 



iino a traccio indosabili di glicosio. Ma il peggioramento della sindrome epatica e iposur¬ 
renale resero vano il miglioramento della sindrome diabetica: anche continuando la pre¬ 
detta cura insulino-dietetica la clietosi si è saltuariamente ripresentata e la glicosuria ha 
oscdlato intorno al 10 per mille e qua’che volta ha raggiunto anche il 40 per mille. 

Esame dei surreni. — Esisteva tutta una serie di fatti che facevano pensare ad una 
ipofunzione surrenalica: la pigmentazione bruna della cute; poi la tipica sintomatologia 
dei collassi circolatori acuti, che sono immediatamente scomparsi con la somministrazione 
di caffeina, adrenalina, ipodermoclisi o protoelisi glucosale. Negli ultimi giorni l iposur- 
renalismo si è sempre più accentuato, come si vedeva dal comportamento della pressione, 
che cadeva a valori minimi se si smetteva la somministrazione di adrenalina. 

Comportamento della temperatura e del polso. — Durante il periodo di degenza in 
clinica lino allo scoppio dei primi attacchi di collasso circolatorio, la temperatura è ri¬ 
masta sempre subfebbrile: dai primi detti attacchi la temperatura ha mostrato un com¬ 
portamento del tutto irregolare, con elevazioni improvvise fino a quasi 40° C. e con di¬ 
minuzioni lino ai valori subfebbrili. Non si è potuto mettere in relazione questo com¬ 
portamento termico con fatti broncopolinonari; ma negli ultimi giorni di vita vi ha 
contribuito una ipodermoclisi suppurata alla regione anteriore della coscia destra. Ma che 
non a questo fatto siano esclusivamente riportabili i movimenti termici, lo dice il latto 
che erano presenti già prima del formarsi dell'ascesso. Polso in genere raro, piccolo, 
molle. 

Decorso della maialiia. — Il paziente è entrato in clinica con una forma di diabete 
pancreatico: alta glicosuria, abbondante chetonuria. Eseguila la determinazione della tol¬ 
leranza per i carboidrati, è stato osservato che a digiuno assoluto eliminava ancora, con 
forte clietosi, discreta quantità di glicosio. Sottoposto alla terapia insulinica (50 unità 
cliniche di insulina prò die), lo stato diabetico è gradatamente migliorato, in quanto il 
paziente è divenuto anacetonurico e con tale dose di insulina è arrivato a poco a poco a 
tollerare circa 100 gr. di carboidrati al giorno. Il peso del paziente è aumentato in un 
mese di 3 Kg. Da parte del fegato nessun sintonia ad esso riferibile: non ittero, non 
ascile, solo modica urobilinuria. Da parte delle capsule surrenali note evidenti di diminuita 
funzione, melanodermia, pressione arteriosa alquanto bassa (120/60); discreto stato delle 
forze se mantenuto con somministrazioni quotidiane di stricnina ed estratti medullo-sur- 
renalici. Nei primi tempi di degenza il paziente non ha mostrato una particolare insu- 
lino-sensibilità. 

Non si avevano elementi sicuri per diagnosticare il diabete bronzino, perchè nulla di¬ 
mostrava obbiettivamente Desistenza di una emosiderosi negli organi interni. Le urine 
erano prive di pigmento rosso e all’esame microscopico non svelarono mai tracce di 
pigmento emosiderinico. La diagnosi di diabete bronzino fu pertanto solo supposta, non 
affermata con sicurezza. Dopo qualche mese di degenza l’ammalato cominciò a presen¬ 
tare crisi minacciose di collasso circolatorio totale: caduta brusca della pressione, bradi¬ 
cardia. polso piccolo debole; ottundimento del sensorio più o meno completo; sudori 
freddi; pallore cutaneo. Da queste crisi era possibile rimetterlo completamente con ri¬ 
petute iniezioni di adrenalina con ipodeimoa’.isi o protoelisi glicosate. Il diabete peggiorò; 
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malgrado la quotidiana somministrazione di 50 unità cliniche di insulina, ricomparve 
l’acetone nelle urine, e la glicosuria si ripresentò accentuata, forse anche per le ripetute 
ipodermoclisi glicosate con cui si cervava di combattere le crisi di collasso. A determinare 
queste crisi non si credeva estranea una insufficienza epatica, supposta per Tasche com¬ 
parsa nelle ultime settimane di vita. La gliccmia a digiuno, dosata ad intervalli, fu tro¬ 
vata sempre superiore a gr. 0,200%. Le condizioni del malato peggiorarono gradualmente: 
la pressione arteriosa massima si abbassò definitivamente fino a 60, 70, 80; a poco a 
poco si installò il coma, che, sia per la sintomatologia sia per essere insorto quando le 
condizioni del diabete non erano aggravatissime, sia anche per non aver presentato al¬ 
cun miglioramento dopo le somministrazioni di insulina e dopo le ipodermoclisi gli¬ 
cosate, fu diagnosticato per coma prevalentemente epatico. Scarsa acetonuria, forte glico¬ 
suria, perdita completa della coscienza, pupille midriatiche, respiro frequente, polso raro 
e debolissimo, e, intercalato da brevi periodi di remissione, accessi di convulsioni tonico- 
cloniche più o meno generalizzate. Morte il 12 dicembre 1931. 

Reperto necroscopico. — L’autopsia non fu compieta, per la ragione già detta. 

AlTaperlura delTaddome si trovò presenza di due litri circa di liquido libero, giallo 
citrino; il peritoneo parietale e viscerale completamente normale. 

Il fegato appariva uniformemente ingrandito; era duro, di colorito rosso ocra, a su¬ 
perficie liscia, non granulosa, con il periepate apparentemente intatto. Normale la ci¬ 
stifellea per grandezza e per forma; ripiena di bi'e di colorito normale. Vasi biliari extra- 
epatici completamente pervi. Alla sezione il fegato si mostrava duro, ma non stridente al 
taglio; sulla superficie di sezione i lobuli epatici apparivano pili grandi che di norma, di 
colorito rosso ocra, limitati da zone più scure. 

Il pancreas era normale per volume, ma duro alla palpazione e di colorito spiccata- 
mente giallo bruno; non apparivano evidenti segni di autolisi; di essi furono prelevati 
dei piccoli pezzi che dopo qualche ora furono immersi in formalina. 

La milza era ingrandita di quasi iti doppio del suo normale volume; dura al tatto, 
di colorito rosso brunastro; la forma normale con le normali incisure nel margine me¬ 
diale. Normale pure la capsula. La superficie di sezione, di color bruno rossastro intenso, 
mostrava un ispessimento delle trabecole connettivali, con un aumento di numero e di 
volume dei follicoli di Malpighi. 

Il surrene di destra era molto rimpiccolito: era lungo circa 5 cm e largo 1 cm. 
Alla sezione mostrava la midolla ridotta di volume e la corticale normalmente colorata 
dal suo pigmento 

NelTesame delTaddome non sono stati osservati particolarmente gangli linfatici au¬ 
mentati di volume e pigmentali. Fu prelevato un pezzo di cute. I reni, il surrene di 
sinistra, e tutti gli altri organi non furono potuti esaminare. 

Esame istologico dei pezzi prelevati. 

Fegato. — Colorazione con cmatossilina-eosina. L’architettura normale del fegato ò 
alterata da sj3esse travate di connettivo fibroso adulto. In queste travate connettivali si 
trovano numerosi vasi biliari neoformati I vasi sanguigni hanno tutte le pareti ispessite, 
e qualche arteria mostra i segni di una endoarterite obliterante, che restringe il lume 
fino ad occluderlo completamente. Mancano del tutto focolai di tessuto di granulazione. 
Il parenchima, senza la minima traccia della normale struttura, si mostra intensamente 
infiltrato di pigmento ocra. T nuclei delle cellule epatiche non sono per nulla colorati, 
per cui è difficilissimo distinguere queste cellule da quelle di Kuppfer. 

Colorazione col Vati Gieson. — Il connettivo è disposto a grosse travate; in queste 
si trovano qua e là gruppi di vasi biliari neoformati e vasi sanguigni con pareti ispessite, 
parecchi con il lume completamente occluso da connettivo. Dalle travate connettivali si 
diparte qua e là una ricca e grossa rete connettivale, che invade il parenchima epatico 
e lo suddivide in tante isole. Però vi sono zone del parenchima, le cui cellule sono de¬ 
generate completamente, ma che sono libere daJTinvasione connettivale. 

Colorazione di Perls. — Il parenchima epatico dà tutto intensamente la reazione 
del ferro. Le cellule sono rappresentate da blocchetti di sostanza blcu, senza alcuna 
struttura. Rarissime cellule hanno il nucleo appena leggermente colorato dal carminio. 
Solo le cellule dei vasi biliari sono libere dal pigmento ed hanno il nucleo bene colorato. 
Il pigmento ferrico è diffuso in tutto il tessuto; è però scarso nel connettivo sia giovane 
che compatto, scarso anche nell? parete dei vasi sanguigni. 
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Pancreas — Colorazione, con ematossilina-eosina. — Il tessuto pancreatico sembra 
aver perduta qualsiasi struttura parenchimatosa, per la totale degenerazione degli ele¬ 
menti epiteliali. Solo in .rari punti si può scorgere qualche zolla di tessuto a struttura 
sempre alterata, in cui però si può distinguere qualche cellula integra. Le cellule pan¬ 
creatiche pare che siano rappresentate da blocchetti di pigmento. Manca assolutamente 
qualsiasi parvenza di insule di Langerhans. Anche quei pochissimi gruppi di cellule che 
mostrano ancora il nucleo colorato sono infarcite di pigmento giallo. 

Le travate ed i fasci connettivi sono più spessi che di norma. 

Colorazione col Van Gieson. — Si conferma il leperto con cmotossilina-eosina. Le 
travate connettivali sono più spesse del solito, formato da connettivo compatto. Da esse 
in alcuni punti si staccano trabecole che infiltrano il parenchima: in altri punti il 
connettho non è aumentato. Le cellule hanno i nuclei scolorati e sono in grandissima 
parte necrotiche. Solo in rari punti si può vedere qualche gruppetto di cellule il 
cui nucleo si è colorato con la fucsina, ma il cui protoplasma non è colorato in giallo 
dall’acido picrico e ha assunto invece una uniforme tinta rossa. Anche le pareti dei vasi 
sanguigni sono fortemente ispessite. 

Colorazione eli Perls. —, Il pigmento ferrico nel pancreas relativamente al fegato è 
scarso: lo si trova diffuso nel parenchima che è del lutto necrotico e nelle travate con¬ 
netti ali. h specialmente un po più abbondante nella zona periferica del parenchima. Le 
pareti ispessite dei vasi sanguigni non ne contengono La maggior parte da! tessuto pa- 
renehimale del pancreas è carico di pigmento, che alla reazione del ferro si colora in rosso- 
aranciato. Si tratta di pigmento ferrico digerito, per la probabile autolisi post-mortale 
oppure di un derivato ulteriore dell’elaborazione dell'emosidcrina (emofuscina) ? 

Milza. — Colorazione con ematossilina-eosina. Trabecole connettivali ispessite, for¬ 
mate da tessuto fibroso compatto, poverissimo di nuclei. Le pareti vasali sono molto 
ispessite. Normali i follicoli di Malpiglii; solamente il loro ramo arterioso ha le pareti 
ora più ora meno ispessito. La polpa spleniea non è iperemica; è ricca qua e là di con¬ 
nettivo giovane, con molti fibroblasti nei cordoni di Bi’lroth. Le cellule della polpa si 
mostrano stipate di pigmento giallo. Scarsi accumuli di pigmento giallo ocra nell’intimo 
spessore delle trabecole connettivali. A forte ingrandimento nulla di molto preciso si può 
dire sulla situazione del pigmento giallo. Molti splenociti certamente ne contengono, 
molti ne sono sprovvisti; pare che ne contengono anche le cellule del reticolo. Non si 
notano fatti di eritrofagia. Non manca qualche piccola emorragia permasale. 

Colorazione col van Gieson. — Si conferma l’eccessiva robustezza e massiccità delle 
travate fibrose. Si conferma 1 aumento notevole di spessore delle pareti vasali, comprese 
quelle del'.e arterie centrali dei follicoli Malpighiani; in questi è normale il connettivo. 
Il connettivo dei cordoni di Billroth è poco coloralo, forse perchè molto giovane, come 
lo dimostra la presenza di numerosi fibroblasti. Nella polpa dove esistono vasi sanguigni 
dalle pareti ispessite, si vede come da questi si dipartano strie fibrose che si sfioccano 
negli elementi della polpa. 

Colorazione eli Perls. — La reazione del ferro mostra una estesissima ed abbondante 
infiltrazione emosiderinica specialmente nella polpa. Le trabecole connettivali nella mas¬ 
sima parte del loro tratto sono libere dall’infiltrazione ferrica, ma in alcuni punti mo¬ 
strano focolai circoscritti più o meno estesi d’infiltrazione pigmentaria, non a granuli, 
ma a tinta dilfusa. Invece molto infiltrate appaiono le pareti di alcuni vasi arteriosi, e 
1 infiltrazione è granulare specialmente a calicò della media e dell’avventizia; ma in al¬ 
cuni punti non è risparmiata neppure l’intima Anche intorno alle pareti delle vene, 
decorrenti dentro le trabecole, si nota abbondantissima infiltrazione emosiderinica. Nei 
follicoli manca assolutamente l’infiltrazione pigmentaria; solo si trova qualche granulo 

evidentemente trasportato dal taglio, e qualche granulo si vede intorno all’arteria fol¬ 
licolare. 

Surrenale. — Colorazione con ematossilina-eosina. — Nella corticale si vede la glo- 
merulosa fortemente infiltrata di pigmento bruno ocraceo. La fascicolata si presenta in 
grandissima parte libera da pigmento, in genere ben conservata; ma in qualche punto 
si vedono zone necrotiche, con cellule prive di nuclei. Esiste discreto stato iperemico poi¬ 
ché tra i fasci della fascicolata si notano i capillari sanguigni iniettati di eritrociti. Il 
pigmento ricompare in discreta quantità nella reticolata. Il connettivo non è aumentato. 

Nella midollare si nota abbondanza di connettivo. Si vedono solo scarse cellule mi- 
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dollari, in gran parte isolate l una dall'altra dal connettivo, in minima parte accumulate 
in gruppi di poche cellule. Si vede anche qualche gruppetto di cellule nervose simpa¬ 
tiche. In qualche cellula midollare vi è accumulo di pigmento giallo. 

Colorazione col van Gieson. — Normale il connettivo nella corticale. Nella midollare 
è abbondantissimo, ancora abbastanza giovane ma con marcata tendenza alla sclerosi. 
Qua e là si vedono singoli gruppi di cellule midollari, molle altre isolate, qualche grande 
cellula nervosa con nucleolo. 

Colorazione eli Perls. — Nella corticale la reazione del ferro è particolarmente abbon¬ 
dante al livello della glomerulosa e appena nella parte più periferica della fascicolata. Il 
pigmento non ha dato tutta la reazione del ferro, ma vi sono dei granuli che hanno 
conservata la tinta giallo ocra. In qualche punto è evidente la reazione del ferro nella 
reticolata 

Nella midollare è intensa la reazione del ferro, non nel connettivo neoformato, ma 
nelle poche cellule midollari residue. Le poche cellule nervose sembrano immuni dal¬ 
l’infiltrazione pigmentaria. 

Colorazione col Sudan. — La glomerulosa è piena di pigmento bruno, misto a granuli 
di lipidi. La fascicolata in qualche punto è povera di lipidi, in qualche altro, oltre alla 
grande povertà di lipidi, vi è anche mancanza di precisione nella colorazione dei nuclei 
e mancanza di nettezza nei contorni delle cellule. 

Colorazione col Xilblau. — Le cellule della glomerulosa sono cariche di lipidi colorati 
in bleu. La fascicolata è molto più ricca in zolle lipidiche colorate in bleu intenso. Nella 
parte più centrale della fascicolata i lipidi colorati in bleu diminuiscono e si nota un 
diffuso polverio di lipidi colorati in violetto. In molti punti della fascicolata si notano 
scarsissimi i lipidi colorati in bleu, mentre prevalgono quelli colorati in rosa (grassi neu¬ 
tri), disposti anche in gocciole grosse, insieme a un fine polverio di lipidi violetti. 

Cule. — Colorazione con ematossilina cosina. — Soltanto lo strato basale dell’epider- 
mide mostra la presenza di una speciale sostanza gialla pigmentaria. 

Colorazione di Perls. — Si trova abbondante deposito di pigmento ferruginoso solo 
intorno ai dotti delle glandole sudorifere, intorno ai vasi sanguigni nel derma, e forse 
qualche piccolo granulo nello strato basale dell’epidermide. Quest’ultimo particolare non 
lo si può affermare con sicurezza. Altro pigmento ferruginoso è contenuto nelle scarse 
cellule connetlivali che si trovano sotto l’epidermide. 

Discussione del caso. 


Il decorso clinico e, ancora meglio, il reperto anatomopatologico ren¬ 
dono indubbia la diagnosi nel nostro caso di diabete bronzino. Vediamo quali 
sono i punti che esso presenta di maggior rilievo, per Ila più esatta compren¬ 
sione di questa speciale malattia. 

V’era, per quel che riguarda l’etiologia, una malaria completamente gua¬ 
rita. La malaria non era recente, ma datava da circa 15 anni; si presentò con 
accessi febbrili ora a tipo terzanario ora quartanario. Manca la minima pos¬ 
sibilità di poter sapere di (piale specie di parassita malarico si sia trattato per 
poter eventulamente stabilire quale dei Ire parassiti abbia maggiore facoltà 
o di provocare il quadro della emocromatosi generale, o di facilitarne I insor¬ 
genza. D’altra parte da quello che hanno osservato gli altri AA. che hanno 
descritto altri casi del genere, non pare che la malaria pregressa sia costante 
o almeno frequente neH emocromatosi. Solo in due casi di Even di tipico 


diabete bronzino c era la malaria 

Il nostro paziente dopo la malaria ha notato disturbi leggeri e vaghi, ma 
persistenti, dell’apparato digerente, che però non erano tali da impedirgli il 
lavoro. A tal proposito, consultando la letteratura, vediamo che il Krebg ha 
attribuito molta importanza nella etiologia del E emocromatosi a disturbi ga¬ 
stro-enterici, i quali, per fermentazioni, farebbero passare nella vena porta 
sostanze tossiche che lederebbero il fegato e così contribuirebbero a originare 
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quelle lesioni nel parenchima epatico che alla loro volta causerebbero le 
turbe del ricambio emoglobinioo, con l’impregnazione emosiderinica degli 
organi e consecutivamente iremocromatosi. Ma attualmente, dalle nozioni che 
abbiamo sulla fisiopatologia e sulla clinica delle turbe delle fermentazioni 
intestinali, non possiamo pensare in qual modo queste turbe possono portare 
quelle lesioni funzionali e istologiche del fegato che causano le emocroma- 
tosi, d alba le turbe gastro-enteriche, con relative alterazioni dei processi 
fermentativi e con assorbimento di materiali tossici, sono tanto frequenti e i 
casi di emocromatosi invece sono così rari che stentiamo a credere che ci sia 
tra questi fatti un nesso, anche non strettamente intimo, di causalità. 

Anche l’alcool è stato invocato nel Ittiologi a dell’emocromatosi da Sim- 
monds e Quinque. Nel nostro caso mancavano del tutto abitudini alcooli- 
che, d allia parie non pochi altri AA. che hanno descritto casi di emocroma¬ 
tosi, lo hanno riscontrato con una certa frequenza. 

Malaria, turbe gastro-intestinali, alcoolismo sono i tre momenti che ora 
1 uno or 1 altro sono stati trovati negli antecedenti del diabete bronzino e 
della emocromatosi. Allo stalo attuale delle conoscenze non si può riconoscere 
ad alcuno di essi 1 importanza di momenti etiologici specifici per la genesi 
della malattia; ma tutt’al più una generica importanza predisponente in 
quanto, ora singolarmente, ora variamente combinati, possono preparare il 
fegato ed anche altri organi (milza, ghiandole linfatiche, pancreas in prima 

linea) a subire l’azione dell’eventuale fattore o degli eventuali fattori eliolo¬ 
gici specifici. • 

Talvolta Temocromatosi ha mostrato evidenti caratteri di famigliarità. 
Wegner ha osservato due fratelli che ammalarono e morirono per emocro¬ 
matosi; essi fin dalla nascita mostravano il caratteristico colorito giallo scuro 
della pelle; il padre in seguito cominciò a mostrare la stessa tinta della pelle 
e morì di male di fegato. Frisch ha osservato un caso di tipica emocromatosi; 
ora ben 7 cugini di questo paziente mostravano fin dalla nascita la colorazione 
scura della cute; in due suoi fratelli si stabili in seguito una cirrosi epatica. 
Frisch pensa espressamente che la emocromatosi sia una malattia dovuta ad 
una ipofunzione sistematica di tutto Fapparato reticolo endoteliale: ipofun¬ 
zione costituzionale e congenita nei riguardi del ricambio del ferro, così co¬ 
me è costituzionale e congenita nei riguardi del ricambio dei lipidi quella che 
è a base della malattia di Gaucher. 

L’emocromatosi si osserva con grande prevalenza nei maschi. Anzi Lu- 
barsch ammette che, secondo la sua casistica, l’emocromatosi è una malattia 
in grandissima prevalenza maschile: di 100 casi da lui osservati in 91 si trat¬ 
tava di maschi. L’unico caso a me noto di tipico diabete bronzino in una 
donna, con diagnosi controllata all autopsia, è quella di Paviot, Chevalier e 
Revai. Di emocromatosi semplice è stalo descritto un caso in una donna dalla 
Saggioro. Stetson e Ferris in un lavoro illustrante la comparsa di fatti di por¬ 
pora nell’emocromatosi affermano che nei registri di autopsia dell’ospedale 
di New Hawen dal 1917 al 1930 ci sono solo ò casi di emocromatosi, tutti in 
maschi. I due casi di emocromatosi con porpora da essi illustrati sono am¬ 
bedue in maschi. Nei 21 casi di emocromatosi di Bork vi erano solo due donne. 
Nella tesi di Even tra i 12 casi illustrati sotto la rubrica di cirrosi pigmen¬ 
taria, v’è solo una donna (caso 8°). Ma credo sia lecito dubitare che in que¬ 
sta donna si sia trattato di emocromatosi, per il fatto che non fu eseguita 
l’autopsia. Dirò in seguito come io non credo che basti la melanodermia 
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per far diagnosi di cirrosi pigmentaria, poiché è noto a chi ha pratica di am¬ 
malali che non sempre la melanodermia è indice di emocromatosi. Tanto 
più che tra i casi dello stesso Even vi è il 6° in cui era pure presente questo 
sintonia, con qualche macchia scura anche sulla mucosa boccale nella fac¬ 


cia interna delle guancie, e in cui invece all’autopsia non fu potuto trovare 
con accurate ricerche l’infiltrazione emosiderinica degli organi. 

L enorme, quasi assoluta, preponderanza dell’emocromatosi nei maschi 
giudico sia un fatto della massima importanza; e che nellTdteriore studio 
dell emocromatosi bisogna più approfondire il problema e studiare atten¬ 
tamente lo stato delle funzioni genitali, sia dal punto di vista deH’etiopa- 

togenesi della malattia, sia eventualmente dal punto di vista dei tentativi 
terapeutici. 

Già è nota la grande frequenza con cui si riscontra h ipogeni la li sino 
nefle cirrosi epatiche, specialmente in quelle giovanili e famigliali senza 
particolari anamnestici predisponenti (etilismo, malaria, sifilide). Più fre¬ 


quente ancora è nel diabete bronzino e neU'emocromatosi il reperto di abi¬ 
tuale debolezza sessuale o di marcata attenuazione della potenza virile già 
molto prima dell’insorgenza della malattia e dell'insorgenza dei sintomi di 
ipopancreatismo. Questo particolare anamnestico è netto nel mio caso; è 
netto nel caso secondo (impotenza assoluta, testicoli minuscoli) di Even. 
Labbè esplicitamente riconosce in un suo tipico caso di diabete bronzino 
una sindrome epato-pancreo- genitale, cioè nel suo caso accanto alla sindro¬ 
me di cirrosi epatica e a quella di diabete pancreatico spiccava notevolmente 
Ila sindrome di ipogenitalismo. E in questo caso l’impotenza non comparve 
in seguito alla sindrome epatica e a quella diabetica, ma è stata la prima a 
comparire in ordine di tempo insieme alla pigmentazione cutanea: la debo¬ 
lezza sessuale non è quindi in questo caso una generica conseguenza del 
decadimento delle forze causata dal 1 in sufficienza epatica e dal diabete pan¬ 
creatico. Allesame obbiettivo del malato si riscontravano i testicoli atrofici 
e molli; caduta dei peli e stato ittiosiforme della cute: questi due ultimi 
fatti conseguenza sicura dell'ipofunzione genitale e non di ipofunzione ti¬ 
roidea, della quale non esisteva alcun sintonia anche leggero. 

Esiste poi un’osservazione sperimentale fatta da Taylor Stiven e Reid : 
giovani gatti maschi furono per molto tempo tenuti in vita dopo l’estirpa¬ 
zione del pancreas; di questi uno fu ucciso 224 giorni dopo l’operazione, 
quando aveva una glicemia di 435 mmgr. %: e l’indagine istologica dei suoi 
organi dimostrò una spiccata emocromatosi, specialmente nel fegato, e an¬ 
che nella milza, nelle glandole linfatiche e nei reni. Ora in questa animale 
i testicoli presentavano completa aspermia e fatti di endoarlerite. 

È necessario, per meglio spiegare la patogenesi delTemocromatosi e 
quindi del particolare quadro clinico del diabete bronzino, studiare con 
molta attenzione lo stato della funzione genitale in questi malati e vedere 
se realmente una ipofunzione può causare la comparsa della malattia. Que¬ 
sto indirizzo di ricerche non deve parer strano; attraversiamo un’epoca in 
cui l’influenza delle funzioni ormoniche viene riconosciuta essere della mas¬ 
sima importanza nel campo dèi Ternato logia. La clorosi è una malattia da 
insuffìcienz.a ovarica; l’anemia perniciosa progressiva ha una patogenesi 
quasi nettamente e sicuramente endocrina (vedi a questo proposilo la pro¬ 
lusione di Bastai al corso di Patologia Medica di Firenze); sappiamo oramai 
quali estese e complicate funzioni ormoniche eserciti la milza sui tessuti 
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emopoietici, regolandoli nella produzione delle cellule sanguigne sia quali¬ 
tativamente che quantitativamente. Nulla di più probabile che una iper o 
ipocrinia o meglio una disendocrinia genitale possa alterare la catabolisi 
della emoglobina, o, ciò che non può essere ancora sicuramente escluso 
come vedremo in seguito, determinare nei vari elementi cellulari del nostro 
corpo anormali condizioni di penetrazione e di ristagno dell’emosiderina 
Che qualche caso di emocromatosi sia stato riscontrato in donne, non mi 
sembra che debba farci abbandonare questo indirizzo di indagine; anche casi 
tipici di clorosi sono stati riscontrati in maschi. 

In quanto all'anatomia patologica i reperti di vari AA., almeno per 
sommi capi, sono tutti concordanti. L’organo che mostra la più estesa infil¬ 
trazione emosiderinica è il fegato; nel nostro caso si presentava macrosco¬ 
picamente di colorito nettamente giallo rossastro, ocraceo, rugginoso. Mi¬ 
croscopicamente si vede la quasi totalità delle cellule epatiche compieta- 
mente degenerate e trasformate in blocchetti di pigmento emosiderinico. 
Solo qua e là si notano isole di cellule epatiche in via di deg-enerazione, col 
protoplasma già infarcito di emosiderina e coi nucleo non più bene co¬ 
lorabile. Anche chimicamente è stato constatato che il maggior contenuto di 
ferro l’ha il fegato a paragone di tutti gli altri organi (Paviot, Chevalier e 
RevaP. Spicca nel fegato, accanto alla completa degenerazione parenchimale 
e alla massiva imponente emosiderosi, l’aumento enorme «lei connettivo, 
più o meno adulto, più o meno fornito di fibroblasti. Il connettivo nel 
caso nostro, non presenta in genere le caratteristiche della retrazione 
cicatriziale : quindi il reperto del fegato grande e alla superficie non gra¬ 
nuloso pur essendo di consistenza alquanto aumentata, che non stride 
al taglio come suol avvenire nella cirrosi atrofica di Laennec. Non sappiamo 
se questa mancata retrazione connetti vale sia dovuta all’acuzie del processo 
morboso (la malattia nel caso da ine descritto è durata in tutto circa 10 
mesi dai primi disturbi), oppure sia una caratteristica della cirrosi epatica 
emocromatosica. Nel nostro caso parrebbe che il connettivo lasci persistere 
un certo disegno lobulare; ma si tratta evidentemente di un disegno pseudo- 
lobulare, di isole di cellule epatiche limitate da travate connettivali, come 
si vede dalla mancanza costante della vena centrale. Anche nel connettivo 
si trovano granuli di pigmento, sebbene in quantità molto minore che nel 
parenchima, ma in compenso lo si vede lievemente ma diffusamente colo¬ 
rato in bleu. Non sappiamo se questa colorazione sia avvenuta ariificial- 
mente, durante il trattamento della sezione coi reattivi del ferro, per diffu¬ 
sione del bleu di Prussia, oppure se l’impregnazione diffusa con liquido 
contenente emosiderina non sia artificiale. 

Osservando atlentamente i preparati epatici si vede che le arterie hanno 
le pareti abnormemente ispessite; anzi alcune sono del tutto occluse da un 
trombo organizzato, formato da tessuto connettivo giovane ricco di fibro¬ 
blasti. Questo reperto nel mio caso, non è solo del fegato ma anche, come 
vedemmo, della milza e del pancreas. A quale causa è dovuto questo ispes¬ 
simento delle pareti arteriose e queste vere e proprie endoarteriti obliteranti? 
Sono causate dal processo emocromalosico? A favore di questa ipotesi sta¬ 
rebbe il fatto che sia nello spessore delle pareti vasali del fegato che in quello 
dei vasi splenici si riscontra ordinariamente discreto accumulo di emoside¬ 
rina sia in granuli sia uniformemente diffusa nel tessuto. Bork precisa che 
l’impregnazione emosiderinica è particolarmente localizzata nella media e 
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nell avventizia delle arterie. Sarebbe favorevole ancora a tale ipotesi la con¬ 
siderazione che Lubarsch ha notato impregnazione emosiderinica non solo 
negli endoteli dei seni splenici e negli endoteli dei nodi linfatici di Mal pigili, 
ina anche impregnazioni emosideriniche a chiazze negli endoteli delle ar¬ 
terie. Se quest’ultimo reperto fosse costante e fosse su nuova casistica con¬ 
fermato, sarebbe rischiarata la genesi di queste endoartriti obliteranti, che 
nel mio caso si vedono così spiccate. Potrebbe anche darsi che questi ispes¬ 
simenti delle pareli arteriose e queste endoarteriti siano dovute nel diabete 
bronzino a deposizioni di lipidi (principalmente eteri colesterinici) nello 
spessqre dell intima delle arterie. Sono frequenti questi fatti in tulle le forme 
di diabete comune di una certa gravità. Ma nel mio caso questa eventualità 
non è preferibile alla prima, poiché il malato è stato sempre curato, durante 
le fasi di aggravamento del diabete, con ì insulina; ed è noto che la cura 
insulinica ha l’efficacia di evitare e di guarire i focolai di endoarterite dia¬ 
betica (Ambard, Boyer e Schmid!). Credo che per risolvere definitivamente 
la questione delEistopatogenesi delle endoarteriti e delle trombosi arteriali 
nell emocromatosi, sia necessario eseguire un accurato studio istopatologico 
degli organi con tutti i più progrediti mezzi di tecnica istologica con parti¬ 
colare riguardo ai vasi sanguigni. E che valga la pena di intraprendere que¬ 
sto studio, ci si convincerà facilmente considerando che, qualora le alteriti 
e le endoarteriti degli organi emocromatosici risultassero dipendere dall’emo- 
cromatosi stessa e qualora precedessero la sclerosi, potremmo concludere che 
il gravissimo stato degenerativo degli organi non dipende solo dall'emo- 
cromatosi ma anche dalli ischemia. 

Nel fegato emocromatosico del mio caso risulta relativamente meno 
alterato il sistema dei vasi biliari intraepatici. Difatti manca nella gran parte 
dei casi pubblicati un ittero più o meno marcato. Anzi i vasi biliari sono 
aumentati di numero e quindi sono certamente neoformati; essi sono situati 
nello spessore delle travate connettivali e solo raramente mostrano nelle cel¬ 
lule epiteliali granuli di emosiderina. Bork invece ha trovato gli epiteli dei 
canalicoli biliari in genere forniti di granuli più o meno fini di emosiderina 

Il pancreas nel nostro caso, all’esame macroscopico, si mostrava di 
grandezza e forma normale, di consistenza aumentata e di netto colorito 
giallo-bruno. Le sezioni istologiche hanno mostrato una completa degene¬ 
razione di tutto il parenchima pancreatico, talmente completa e profonda 
da far sorgere il sospetto se essa non sia dovuta a fatti autodigestivi avvenuti 
nelle 24 ore legali di atlesa per E autopsia. Ma questa ipotesi sembra poco 
probabile in quanto l’esame dell’organo con la reazione del ferro mostra 
che tutto il parenchima è infarcito di granuli di pigmento. Sono infarciti 
sia Eepitelio ghiandolare, sia il connettivo dello stroma, sia i vasi, sia gli 
epiteli dei dotti escretori, sia le insule. 11 pigmento ha assunto, in seguito 
alla reazione del ferro, il colorito bleu classico solo al la periferia dei vari 
lobi dell’organo, mentre al centro i granuli appaiono di colore rosso. A cosa 
è dovuto questo fatto? A sostanze pigmentarie antecedenti o successive all- 
l’emosiderina nelle normali fasi del catabolismo del E emoglobina (emofu- 
scina), oppure ad azione digestiva post-mortale dei fermenti pancreatici sul- 
H’emosiderina, che verrebbe trasformata in una sostanza che si colora in 
rosso con la usuale tecnica di colorazione? Per ora una risposta precisa non 
si può dare a questo problema. 

Anche nel pancreas il connettivo è nettamente aumentato di volume e 
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le travate risultano ispessite: esso forma delle maglie in cui sembra siano 
contenuti i singoli acini. Dato il grave stato degenerativo delle cellule ghian¬ 
dolari, non si può dire se queste maglie connettivali siano quelle che nel 
pancreas normale modellano gli acini 0 se si tratta di connettivo regolar¬ 
mente proliferato e che forma un disegno pseudoacinoso. Nel mio caso non 
è stato possibile riscontrare nei vari preparati nessun accenno di insule. 

Per quanto riguarda la milza , notiamo subito che essa è l’organo che 
ha il parenchima più intatto di tutti quelli esaminati. La polpa è povera di 
sangue, gli elementi non appaiono assolutamente degenerati, sebbene siano 
infarciti abbondantemente di pigmento (non tanto però come nel fegato e 
nel pancreas). 

Manca qualsiasi segno di eritrofagocitosi. In qualche punto la polpa pre¬ 
senta il connettivo nettamente aumentato ed in fase di ialinizzazione. Nor¬ 
malissimi risultano, nel mio caso, i follicoli, che sembrano anche aumen¬ 
tati di numero ed è notevole che non preseliIano assolutamente deposizione 
di emosiderina. Il reperto è caratteristico: i follicoli linfatici spiccano, per 
l’assenza completa di ferro, in mezzo alla polpa che ne è ricca. Eppure tu¬ 
barseli e Bork nei loro casi di emocromatosi ammettono che ferro se ne può 
trovare abbondantemente anche nei follicoli e non solo alla periferia di 
questi, ma finanche nelle cellule del centro germinativo, sia nelle cellule linfa¬ 
tiche sia negli endoteli. Però in tutte le figure che illustrano la trattazione 
di Lubarsch si vede che i follicoli linfatici ne sono privi o ne sono po¬ 
verissimi. 

Il connettivo splenico risulta nettamente aumentato: le travate sono 
ispessite e povere di pigmento; molto ispessite risultano le pareti sia arte¬ 
riose che venose: in esse il pigmento è più o meno abbondante, non solo 
sotto forma di granuli ma anche sotto forma di diffusa colorazione bleu. 
Non si vedono però nella polpa fatti così netti di endoarterite obliterante 
come nel fegato. 

L’altro organo, che abbiamo avuto l’opportunità di esaminare e che at¬ 
tirava la nostra curiosità sulle sue eventuali alterazioni istologiche per la 
sindrome clinica presentata nel malato, era il surrene. Questo già ma¬ 
croscopicamente risultava molto impiccolito: era lungo 3 cm.; e largo 
1 cm.; la superficie di taglio dimostrava la corticale di colorito normale, nor¬ 
malmente fornita quindi di lipidi; la midollare invece appariva scarsissima. 
L’esame istologico mostra che la corticale è infarcita di pigmento ferrico spe¬ 
cialmente in tutta la zona glomerulare e appena alla parte più esterna della 
fascicolata; anche infarcita di pigmento ferrico, ma non così abbondante¬ 
mente come la glomerulosa, appare la zona reticolare. Il contenuto lipidico, 
esaminato sia con la colorazione al Sudan che al Nilblau, appare su per 
giù normale, tranne in alcuni punti circoscritti della fasciacolata che è 
scarso. Inoltre qua e là nella fascicolata si vedono zone in cui le cellule sono 
più o meno completamente degenerate: imprecisione dei contorni proto¬ 
plasmatici, scomparsa del nucleo o nucleo malissimo colorabile. A quale 
causa siano dovute queste zone di degenerazione non possiamo dire; nè sono 
assolutamente imputabili all’emosiderosi perchè proprio in questi punti la 
infiltrazione emosiderinica è del tutto assente; nè sono riferibili ad altera¬ 
zioni vascolari, poiché i vasi della corteccia sono normalissimi e anzi in 
alcuni punti è possibile vedere, tra i cordoni cellulari della fascicolata, de¬ 
correre i capillari normalmente ripieni di globuli rossi. Molto atrofica è la 
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midollare e quasi lutto sostituita da connettivo giovane. Solo rare cellule 

nervose sono manifestamente visibili, libere di pigmento, e rare cellule ero- 

maffim infarcite di pigmento. Questo è scarsissimo nel connettivo che sosti¬ 
tuisce il normale tessuto midollare. 

In quanto alla cute, la struttura istologica è assolutamente intatta. Solo 
si nota accumulo di pigmento emosiderinico attorno ai vasi sanguigni del 
derma e attorno alle ghiandole sudoripare: il resto del derma è compieta- 
mente libero da pigmento. Lo stesso reperto hanno trovato Bork e Even. 

Non ci estendiamo sulle alterazioni istologiche degli altri organi nel- 

remocromatosi perchè è stato disgraziatamente impossibile esaminarli nel 

nostro caso. Solo diciamo che possono essere colpiti dall’infiltrazione emo- 

siderinica tutte le ghiandole endocrine, il rene, le ghiandole linfatiche, il 

midollo osseo, i muscoli striati, compreso il miocardio, nonché i muscoli 
lisci. 

Quali'è la patogenesi deli’emocromatosi? Esclusa l’iperemolisi, ci resia 
a considerare due eventualità: 1) o che gli organi e le cellule deputate alla 
completa disintegrazione dell’emoglobina, per una deficienza funzionale, 
indotta dall’ignoto e dagli ignoti agenti specifici, non si trovano più in con¬ 
dizione di ulteriormente elaborare remosiderina, che si accumula quindi 
nell’organismo e infarcisce gli elementi parenchimali, facendoli degenerare 
e sostituire più c meno completamente da connettivo neoformato; 2) o che 
i parenchimi dei vari organi del nostro corpo acquistano, per l’azione del¬ 
l’agente o degli agenti specifici, la proprietà di lasciarsi infiltrare dall’emo- 
siderina, che altrimenti potrebbe ancora essere elaborata ulteriormente dagli 
organi e dalle cellule all'uopo deputale. 

Finora i vari A A. nella patogenesi deU’emocromalosi, hanno parlato 
soltanto della prima ipotesi; ma io, pur non negando che questa prima 
possibilità ha più l'apparenza di essere la vera, non credo si possa abban¬ 
donare, allo stato attuale delle conoscenze, la seconda, contro cui non v’è 
alcun fatto obbiettivo che la faccia apparire addirittura impossibile. A fa¬ 
vore di essa starebbe il fatto che nella emocromatosi non è bloccata del tutto 
la genesi dei pigmenti biliari; che la bile almeno così come la si vede nel 
cadavere, è normalmente colorata; che le urine hanno pure un contenuto 
di bilinogeno aumentato, non certamente per uno stato di iperemolisi, ma 
sia per la stasi portale, quando esiste, sia per l'in sufficienza epatica. Quindi 
si esclude assolutamente che gli organi e le cellule, deputate alla disinte¬ 
grazione dell’emoglobina, abbiano del lutto perduta la capacità di elaborare 
l emosiderina; soltanto si può ammettere che questa capacità sia semplice- 
mente diminuita. A favore della seconda ipotesi starebbe anche l’altro fatto, 
che mai è stata vista nella emocromatosi una emosidermuria anche minima. 
Se fosse vera la teoria che remosiderina infiltra i parenchimi perchè si ac¬ 
cumula nell’organismo non potendo essere più ulteriormente elaborata, 
perchè non viene anche minimamente eliminata dai reni? Bòrk riconosce 
esplicitamente che nell’emocromatosi l’emosiderosi renale o manca o è mi¬ 
nima, contrariamente alla emosiderosi da iperemolisi (anemia perniciosa). 
La questione quindi è mollo controversa. Secondo me. allo stato attuale, 
non si può senz’altro abbracciare la teoria, certamente alquanto più proba¬ 
bile e convincente, deir insufficiente elaborazione ulteriore dell’emosiderina 
e rigettare, senza averla trovata infondata in base a fatti obbiettivi, la teoria 
dell'aumentata affinità di parenchimi per il pigmento. 
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Ma se l’iperemolisi non rappresenta assolutamente il fattore necessario 
e sufficiente per la genesi del!’emocromatosi può però, quando siano pre¬ 
senti tutte quelle condizioni intrinseche ai protoplasmi degli organi (impos¬ 
sibilitata disintegrazione delTemoglobina, oppure spiccato potere di riten¬ 
zione per remosiderina dei protoplasmi cellulari) favorire la genesi del- 
Temocromatosi, che forse, senza l’iperemolisi, non sarebbe comparsa. Nulla 
vieta di ammettere quest’azione favorente delliperemolisi. E difatti Rork 
ha descritto anatomicamente circa 12 casi di emocromatosi tipica in indi¬ 
vidui affetti da leucemia, da anemia perniciosa, da anemie gravi. 

Infarciti i parenchimi di pigmento, ristretto ed occluso il lume dei vasi 
sanguigni, ne è logica conseguenza la loro degenerazione più o meno com¬ 
pleta, più o meno estesa, con fatti riparatori con netti vali : onde la deficienza 
funzionale più o meno grave dei vari organi colpiti. Da questo mio caso 
risulta ancora più confermata la teoria, in questi ultimi tempi balenata negli 
scritti di alcuni ricercatori, che cioè il diabete bronzino non è che la con¬ 
seguenza di una primitiva malattia: Temocromatosi. Non si tratta quindi 
di diabete mellito, che si impianta prima o dopo, indipendentemente dal- 
Temocromatosi. Nel nostro caso si riconosce benissimo daH’anamnesi che 
il diabete è insorto in secondo tempo dalla comparsa della pigmentazione 
bruna della cute, dovuta in parte all’emosiderosi cutanea e in parte 
alla melanosi indotta dalTiposurrenalismo, causato dall’emosiderosi surre- 
nalica. L’emocromatosi quindi a seconda dell'organo o degli organi che 
colpisce più intensamente e più estesamente, può estrinsecarsi clinicamente 
con sindromi diverse e con più sindromi insieme associate. Tanto è vero 
che Temocromalosi può decorerre senza una sindrome di diabete pancreatico 
quando non ha colpito affatto o non ha colpito profondamente ed estesa¬ 
mente il pancreas (Erikhaus, Saggioro). 


Dal punto di vista della sintomatologia obbiettiva, vi è la più grande 
varietà di forme cliniche, di gravità e di decorso. Possiamo avere Ila 
sindrome di un diabete pancreatico più o meno grave, con una tolleranza 
per i carboidrati più o meno ridotta, con una tendenza più o meno spiccata 
alla chetosi e all’acidosi a seconda della maggiore o minore invasione emo- 
siderinica nelle insule, con decorso più o meno rapido a seconda della ra¬ 


pidità dell’estendersi delTemosiderosi. Il diabete può essere Tunica sindro¬ 
me; ma ad esso si può associare, come nel nostro caso, una forma di cirrosi 


epatica, con fegato grande, duro, con stasi portale e ascile più o meno precoci 
e più o meno spiccate, a seconda della proliferazione connettivale, con più 
o meno grave insufficienza epatica a seconda della più o meno completa 
degenerazione di tutto il parenchima epatico, lino al caratteristico quadio 
clinico del coma epatico. Si può associare una sindrome di iposurrenalismo 
con melanosi cutanea e delle mucose, con accumulo di pigmento alle solite 


parti predilette (pieghe palmari delle dita, mucosa boccale a livello della 
linea di contatto delle arcate dentarie superiore ed inferiore, eoe.), con ipo¬ 


tensione notevole, con crisi periodiche di collasso circolatorio, da cui è possi¬ 
bile sollevare il malato con tempestive somministrazioni di adrenalina e ipo¬ 
dermoclisi glicosate, con marcata sensibilità all insulina, con acidosi notevo¬ 
lissima, dovuta al sommarsi di tre condizioni morbose squisitamente acido- 
sizzanti : diabete pancreatico, ipoepatismo e iposurrenalismo (Maranon). Il 
malato può morire o in una crisi di collasso circolatorio, o per un coma dia 
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betioo, o per un coma epatico, o per un coma misto diabetico ed epatico come 
nel nostro caso. E così possono aversi altre sindromi cardiache, endocrine, ecc. 

In quanto alla prognosi, per ora risulta infausta. Per la diagnosi diffe¬ 
renziale, basterà l’associazione di un diabete pancreatico di una certa gra¬ 
vità con una cirrosi epatica e con una melanosi cutanea solo per sospettare, 
mai per fare con sicurezza, la diagnosi di emocromatosi. Molti AA. insistono 
sullo speciale colorito bruno-metallico della cute come patognomonico del- 
l’emocromatosi. Nel nostro caso tale tonalità metallica della melanosi cutanea 
mancava completamente. Ad ogni modo poiché è necessario formulare in 
vita con esattezza la diagnosi di diabete bronzino, cioè di emocromatosi con 
diabete pancreatico o eventualmente con altre sindromi, se non per la più 
razionale terapia, che finora manca, ma per i bisogni di una prognosi 
esatta e sicura; poiché in non rari casi pubblicati nella letteratura non 
tu possibile fare la diagnosi in vita con i soli dati che forniva losservazione 
clinica, ma fu fatta solo dopo la morte, io credo sia opportuno procedere 
ad una biopsia cutanea, dato che abbiamo nella pelle la migliore spia del 
processo emocromatosico. Si escuterà un pezzetto di cute nelle zone più pig¬ 
mentale e si allestiranno preparati con la reazione del bleu di Prussia: il 
reperto di numerosi granuli bleu localizzali intorno ai vasi sanguigni del 
derma e intorno ai dotti glandolali ed escretori delle ghiandole sudoripare 
renderà indubbia la diagnosi di emocromatosi. Io credo che questa ricerca 
debba essere eseguita d obbligo, poiché è abbastanza semplice per i mezzi 
di cui dispone anche il più piccolo Ospedale e per il lieve fastidio che può 
arrecare ai malati. Per la diagnosi di linfogranuloma, di leucemia, di neo¬ 
plasma, di affezioni oscure intraaddominali si eseguono indagini diagno¬ 
stiche ben più cruente e ben più fastidiose per i malati. 

Credo sia opportuno insistere non doversi assolutamente fondare solo 
sulla presenza contemporanea della melanosi cutanea e della cirrosi epatica 
per far senz'altro diagnosi di cirrosi pigmentaria, intendendosi con questo 
termine una cirrosi emocromatosica. Non sempre la melanosi cutanea sarà 
data, oltre che daU accumulo di melanina per un iposurrenalismo eventuale, 
dalla presenza di emosiderina nel derma. Spesso sindromi cliniche di mela¬ 
nosi cutanea e cirrosi epatica si rivelano al tavolo anatomico non dovuti as¬ 
solutamente all'emocromatosi. Alcuni AA. francesi, ad es. Even, esagerando 
l'importanza del quadro clinico come unica base per formulare la diagnosi, 
hanno diagnosticato in vita per cirrosi pigmentaria dei casi, in cui all'au¬ 
topsia non fu possibile svelare il minimo processo emocromatosico negli or¬ 
gani; e son giunti fino a dispiacersi di questo mancato reperto autoptico, 
quasi che la colpa fosse degli organi che non hanno convalidato la diagnosi 
clinica, piuttosto che della diagnosi clinica errata perchè basata su dati in¬ 
sufficienti. Even afferma che: « il exsiste, disons nous, des syndromes ana- 
tomo-cliniques de cirrhose cliniquement pigmentaires, et analomiquement 
non pigmentaires!». E ancora: «ce svmptome (la siderosi epato-pancrea- 
tica), qui traduit un trouble de la fonction martiale du foie, nous convenons 
qu ii est particulièrement intense et frequent dans les cirrhoses pigmentaires; 
mais il n’en reste pas moins vrai qu’il peut manquer dans les cirrhoses cli¬ 
niquement pigmentaires les plus typiques (et cette diseordanee anatomo-cli- 
nique est très regretlable ’...) »! Invece secondo noi non esistono cirrosi clini¬ 
camente o anatomicamente pigmentarie; l'attributo « pigmentario » deve ne¬ 
cessariamente esprimere un concetto anatomico-patogenetico, cioè I’emocro- 
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matosi per alterato ricambio ilei derivati emoglobiniei, e non un concetto 
no solo gi co, cioè la melanodermia che non è sempre dovuta ad un solo pro¬ 
cesso morboso. Faremo diagnosi eli cirrosi pigmentaria solo quando, me¬ 
diante la biopsia cutanea da me in questo lavoro proposta potremo mettere 
in evidenza in un malato di cirrosi epatica ed eventualmente anche di dia- 
bete pancreatico e di iposurrenedismo, che la melanosi cutanea è dovuta an¬ 
che ad accumulo di emosiderina, e quindi anche a turbe del ricambio dei 
derivati emoglobiniei. In caso contrario parleremo di cirrosi (atrofica o iper¬ 
trofica a seconda dei casi) con melanodermia di altra origine individualiz- 
zabile con altre apposite ricerche. Credo sia molto più opportuno per la 
maggior chiarezza ed obbiettività ed esattezza limitar in tal maniera il con¬ 
cetto e quindi la diagnosi clinica di cirrosi pigmentaria. 

Conclusioni . 

Il diabete bronzino non è con molta probabilità che una sindrome par¬ 
ziale secondaria di un processo morboso primitivo: Femocromatosi. Questa 
malattia non si sa ancora da quali fattori sia sostenuta; è possibile che la 
sua insorgenza sia facilitata da pregressa malaria, da abitudini alcooliche, 
da turbe croniche gastro-intestinali. L quasi esclusiva dei maschi e tal fatto 
mi suggerisce la possibilità fondata finora solo su dati di fatto probativi e 
che ha bisogno di essere discussa e dimostrala, che i suoi fattori specifici 
e determinanti siano turbamenti della funzione interna genitale. Le lesioni 
anatomo-palologiche consistono in un deposito abbondantissimo, molto più 
abbondante che in qualsiasi forma morbosa, di emosiderina negli elementi 
cellulari del parenchima di quasi tutti gli organi del nostro corpo, con spe¬ 
ciale predilezione per il fegato, con degenerazione più o meno estesa o con 
riparazione connettivale dei fatti degenerativi. La patogenesi di questa emo- 
siderosi massiva consiste, secondo la maggioranza degli AA., nella diminuita 
efficienza degli organi o dei sistemi di cellule, che normalmente hanno la 
funzione di elaborare le sostanze derivate dal catabolismo delFemoglobina, 
di ulteriormente elaborare Femosiderina, per cui questa infarcisce i paren¬ 
chimi di quasi tutti gli organi. Ma allo stato attuale dèlie conoscenze non 
mi sembra logico escludere la possibilità che Femosiderina se non può es¬ 
sere ulteriormente elaborata in maniera normale è perchè, a causa di una 
aumentato potere di ritenzione che hanno su di essa le cellule dei tessuti 
(fatto primitivo), resta immobilizzata in questi, provocandone la dege¬ 
nerazione. In seguito alle lesioni indottevi, si hanno sindromi morbose 
varie a seconda degli organi colpiti e della gravità con cui sono colpiti : 
diabete pancreatico, cirrosi epatica, iposurrenalismo, turbe della funzione 
miocardica, sindromi endocrine le più svariate, melanosi cutanea di origine 
mista per Fiposurrenalismo e per Femosiderosi. La prognosi è infausta; e 
per la diagnosi si propone, in tutti quei casi in cui non è possibile farla in 
vita per il sospetto che la melanosi cutanea non sia dovuta al solo iposur¬ 
renalismo, di eseguire una biopsia cutanea e sul pezzo di cute asportato ese¬ 
guire la ricerca microscopica del ferro, che in caso positivo risulterà dispo¬ 
sto intorno ai vasi sanguigni del derma e intorno alle glandole sudoripare 
e ai loro dotti escretori. 

Si descrive un caso di diabete bronzino, di cui si riporta il reperto 
d’autopsia, disgraziamente incompleta, e di cui si descrivono minutamente 
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le alterazioni istologiche del fegato, del pancreas, del surrene, della milza, 
della cute. E dalle considerazioni che si fanno, trattando della malattia, sor¬ 
gono nuove questioni, di cui urge la soluzione : assodare con più esattezza 
se 1 emocromatosi è veramente cosi frequente nel sesso maschile, in modo 
da giustificare l’ipotesi di probabili fattori di disendocrinia genitale nella 
genesi della malattia; appurare se la emocromatosi consiste o nella defi¬ 
ciente elaborazione normale deH’emosiderina, o primitivamente nella pato¬ 
logica fissazione dell emosiderina nelle cellule per aumentata affinità di 
queste per questo pigmento; stabilire la natura e l'istopatogenesi delle arie- 
riti e delle endoarteriti obliteranti che si trovano in alcuni organi affetti dal- 
l’emocromatosi e l'importanza che esse possono avere sulla produzione dei 
fatti degenerativi. 

RIASSUNTO. 


Si descrive un caso tipico di diabete bronzino, studiato sia clinicamente 
che anatomicamente. Il caso dà all’A. ('opportunità di discutere intorno al¬ 
l’essenza di questa forma morbosa. Si tratta di una malattia fondamentale, 
Temocromatosi, che, a seconda degli organi che colpisce, può dare sin¬ 
dromi variamente associate: diabete pancreatico, cirrosi epatica, iposurrenali- 
smo, ecc. L A. richiama l’attenzione su parecchi punti oscuri: sulla possibi¬ 
lità che una deficiente o alterata funzione testicolare possa influire favore¬ 
volmente sullo sviluppo delLemocromatosi; se questa è dovuta a insufficienza 
degli organi nelLelaborazione dei derivati delTemoglobina o non piuttosto 
ad una fissazione deH’emosiderina nei parenchimi; sull'importanza che pos¬ 
sono avere i fatti di endoarterite obliterante notati dall’A. nel determinismo 
delle lesioni degli organi; sull'importanza della biopsia cutanea per la dia¬ 
gnosi clinica deH'emocromatosi. 
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Fig. 3. — Milza. Colorazione col metodo di 
Perls. La microfotografia è stata eseguita 
con lastra sensibile al rosso. Si vedono due 
follicoli linfatici del tutto privi di granuli 
di ferro, appariscenti nella figura come due 
grandi spazi chiari, per aver il rosso dei nu¬ 
clei fortemente impressionata la lastra. Al¬ 
l’intorno la polpa splenica ricca di ferro. 


g. 1. — Fegato. Colorazione col metodo di 
Perls. Endoarterite obliterante <1 i un grosso 
ramo arterioso. Ispessimento delle pareti 
delle arteriole. Vasi biliari neoformati. Cel¬ 
lule epatiche necrotiche infarcite di pigmen¬ 
to ferrico. Scomparsa la tipica struttura «lei 
fegato. 


Fig. 2. — Pancreas. Colorazione col metodo di Fig. 4. — Milza. Colorazione al van Gieson. 

Perls. Zona superficiale della glandola. Cel- Zona di polpa con incipienti fatti di scle- 

lule necrosate danti la reazione del ferro. rosi. 

Scomparsa la tipica struttura del pancreas. 
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Fig. 6. — Surrene. Colorazione eoi metodo di 
Perls. Si noti la ricchezza della gloinerulosa 
in pigmento ferrico a paragone della quasi 
completa assenza nella fascicolata. 


g. 7. — Surrene. Colorazione al’.’ematossili 
na-eosina. Zona della fascicolata con le cel 
lule degenerate e i nuclei scomparsi 
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IL 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Pavia 

Direttore : Prof. A. Ferrata. 


La funzionalità renale studiata col metodo di Rehberg 

Considerazioni generali 

e suo comportamento di fronte a sostanze vasomotorie. 

Doti. Mauro Gavazzeni. 


Le possibilità di indagare e conoscere Fattività funzionale del rene sono 
notevolmente aumentate in seguito agli studi di Rehberg. Questo Autore, 
basandosi su un forte numero di ricerche sperimentali e cliniche e in ap¬ 
poggio alla teoria di Ludwig-Cushny della filtrazione glomerulare e del rias¬ 
sorbimento tubulare, ha elaborato un metodo di esplorazione dell at lività 
funzionale del rene che permette di apprezzare e calcolare esattamente la 
quantità di liquido che in un dato periodo di tempo viene eliminata attra¬ 
verso i glomeruli renali (filtrato glomerulare) e la quantità del filtrato stesso 
che viene riassorbita durante il suo passaggio attraverso i tubuli. 

Il metodo è basato sul presupposto, da Rehberg enunciato in base a 
svariate esperienze, che la creatiniua sia una sostanza eliminala in concen¬ 
trazione uguale a quella sanguigna e che essa non venga riassorbita dai tu¬ 
buli : il rapporto di concentrazione della creaturina nel sangue e nelFurina 
e la quantità di urina eliminala vengono ad indicare la quantità di filtrato 
formatasi in un dato periodo di tempo e a rappresentare la concentrazione 
che esso ha subito per opera dei tubuli. Nei soggetti sani, nel caso di una 
moderata diuresi, in condizioni abituali di bevuta e di alimentazione, i 
valori del filtrato glomerulare sono compresi — secondo Rehberg e Holten 
— fra 116 e 186 cmc. per minuto: il 97-99 % del liquido filtralo viene rias¬ 
sorbito dai tubuli, mentre il rimanente viene eliminato sotto forma di urina. 

Le modalità di esecuzione e i dettagli di tecnica del metodo da Rehberg 
proposto sono stati da me precedentemente riportati, accanto ad una disa¬ 
mina dei dati in favore e delle obbiezioni che più facilmente si possono 
muovere alla concezione e alle conclusioni di Rehberg. 

Gli studi fatti col metodo di Rehberg non sono stati finora molto nu¬ 
merosi. Ilolten e Rehberg, applicando detto metodo allo studio della fun¬ 
zionalità renale in casi di nefropatie acute e croniche (glomerulo-nefriti, 
amiloidosi renale, nefrosi) hanno constatalo una riduzione più o meno mar¬ 
cata della quantità di filtrato glomerulare; e inoltre una diminuzione del- 
Fattività di riassorbimento tubulare in casi di poli uri a da nefropatia cro¬ 
nica. Nelle nefrosi invece hanno riscontralo valori perfettamente normali 
non solo di filtrazione, ma anche di riassorbrimento. 

Dati consimili sono stati ottenuti da Wvschegorodzewa e personalmente 
da me in una prima serie di casi di nefropatie; a quelli vengono aggiunte 
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le seguenti osservazioni, concernenti ulteriori prove in casi di nefropatie 
varie e riferentesi esclusivamente al metabolismo dèli’acqua (tabella n. lì. 


Tabella N. 1. — Casi di glomerulo-nefrite acuta. 


Caso N. 

COGNOME 

E NOME 

Creatinina 

Urine 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con' 
centrazione. 

E v 

u o 

NO 

u 

.E c 
• — 

D 

• . 

U 

E 

U v 

« 

.£ c 

u • — 

D 

Filtrato glorne- 

rulare cmc. irr 

i' j 

Liquido filtrato 

che viene rias' 

sorbito cmc. 

in i' j 

Percentuale d i 
riassorbimento 

ì 

Cis. Alfr.. 

152.30 

2.15 

70.83 

54 

0. 90 

63.74 

62.84 

98 

2 

Cori. Brun. 

181 

4.81 

37.62 

12 

0. 20 

7.52 

7.32 

97 


Id. dopo 20 giorni 

115. 30 

4. 10 

28. 12 

46 

0.76 

21.37 

20.61 

96 


Id. dopo 3 mesi. . 

190 

2.10 

90.47 

79 

1.31 

118. 51 

117.20 

98 

3 

Prott. Frane. . . . 

42.80 

2.32 

18.41 

. 75 

1. 25 

23. 05 

21.80 

95 

4 

Cer. Est. 

126. 20 

1.80 

70.11 

45 

0.75 

52. 58 

51.83 

96 


Tabella N. 2. — Casi di glomerulo-nefrite cronica. 


Caso N. 

COGNOME 

E NOME 

n 

c 

:§ s 

w • —* 

« j- 

u 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con' 
centrazione. 

• • 
u 

U v o 

NO 

(J 

.S C 

L. * - 

D 

ù 

E 

M 

V 

.£ c 

u 

D 

Filtrato glome' 
rulare cmc. in 
i' 

Liquido filtrato 
che viene rias¬ 
sorbito cmc. 
in x' 

•- O 

^ c 

cj £ 

li 

o 

C 

y C3 

a- 

ì 

Mar. Ang. 

240 

3.30 

72.72 

56 

0. 93 

67.62 

66.69 

98 

2 

Resch. Vit. • • • • 

150 

4 

37.50 

79 

1.32 

49. 50 

48.18 

97 

3 

Camp. San. . . . 

147.6 

3.72 

39.66 

184 

3.06 

121.35 

118.29 

96 

4 

Melz. Mur. 

56 

4.65 

12.04 

40 

0.66 

7.94 

7.28 

92 

5 

Bossi ScV. .... 

76. 40 

2.46 

31.06 

72 

1.20 

37.27 

36. 07 

96 

6 

Rogn. Car. .... 

88 

2.75 

• 

32 

90 

1.50 

48 

46.50 

95 


Tabella N. 3. — Casi di nefrosi. 


COGNOME 

Z 

o E NOME 

t/1 

C8 

u 

Creatinina 

Urine 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con- 
centrazione. 

Urine cmc. 

in 6c/ 

Urine cmc. 

in i' 

Filtrato glome' 
rulare cmc. in 
i' 

Liquido filtrato 
che viene riaS' 
sorbito cmc. 
in i' 

Percentuale d i 
riassorbimento 

1 Per. Pier. 

281 

2 25 

124.80 

61 ; 

0.01 

126.04 

125.03 

99 

/ 

Id. dopo 25 giorni 

110 

1.78 

61.62 

79 ; 

1.31 

80 

78.69 

98 

2 De Vecchi Ang. . 

46.66 

2.50 

18 66 

179 

2.98 

55. 60 

52. 62 

95 


Nei casi di glomerulonefrite acuta si osserva una diminuzione della quan¬ 
tità di filtrato, diminuzione ohe può raggiungere cifre notevolmente basse: 
la cifra minima osservata è di cmc. 7,32 nel caso n. 2. Nello stesso caso dopo 
20 giorni si ebbero valori di filtrazione lievemente più alti (21,37) e dopo 
tre mesi valori normali (11S,51), il che proverebbe, in questa, come in pre- 
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cedenti osservazioni, che al miglioramento delle condizioni di funzionalità 
renale nella glomerulonefrite acuta si accompagna aumento della filtrazione 
e della diuresi, mentre il riassorbimento subisce pure modificazioni, però 
non molto marcate (nel caso n. 3 si osserva un valore percentuale di rias¬ 
sorbimento di 95, il che spiega la diuresi relativamente buona (75 cmc.) in 
confronto con un valore di filtrazione (23,05) notevolmente basso). 

Nella glomerulonefrite cronica si ha pure una diminuzione dei valori 
di filtrazione, che possono raggiungere cifre estremamente basse come nel 
caso n. 4, venuto a morte il giorno successivo, in preda a coma (in questo 
paziente si aveva: creatinina nel sangue senza somministrazione: mmgr. 
3,30%; azotemia : 2,50; reazione xantoproteica : 90, indacanemia : 4,40%). 

Gli altri dati riportati permettono di giungere alle medesime conclu¬ 
sioni che vennero già precedentemente formulale in base allo studio di casi 
consimili. 

Nella terza tabella sono riportati i dati ottenuti in due casi di nefrosi 
lipoidea. Nel caso n 2 (De Vecchi Ang.) non si trattava di una forma pura, 
poiché nel sedimento urinario, accanto a numerosi' granuli lipoidei, esiste¬ 
vano globuli rossi in notevole quantità. (Altri dati riferentisi allo stesso 
caso: albumina urine 12%o ; diuresi media 24 ore: cmc. 700; pressione san¬ 
guigna normale: azotemia 0,38 colesterinemia 4,80 %o; reazione Was¬ 
sermann, negativa). 

In questo caso i valori di filtrazione erano abbassali (cmc. 56,00) e pure 
il riassorbimento era compromesso, aver do ottenuto una cifra percentuale 
di riassorbimento di 95. 


Nel caso n. 1 (Per. Pierina) si trattava al contrario rii una forma pura eli nefros 
lipoidea. 

Quando venne eseguita la prima prova si avevano i seguenti dati: diuresi medi 
24 ore: cmc. 950; albumina urine: 11 % 0 ; azotemia 0,25 °/óo; prove diluizione e con 
contrazione normali; pressione sanguigna normale; nel sedimento granuli birifrangenl 
e non globuli rossi. In tale momento i valori di filtrazione (F: 126,04) e di riassorbiment 
(12o,03, percentuale 99) erano perfettamente normali e questo in pieno accordo con i 
rilievo fatto da Holten e Rehherg e con altri dati .personali della buona funzionala 
renale non solo nella filtrazione, ma anche nel riassorbimento 

La prova venne ripetuta dopo 25 giorni, quando le condizioni generali della pa 
zienle erano notevolmente peggiorate. In quel momento si aveva: 


Diuresi media 24 ore = cmc. 500 
Pressione sanguigna = normale 
Metabolismo basale = — 22 
Albumina urine = 42 %o 


Azotemia 
Proteine totali 
.Siero-Albumine 
Siero globuline 
Gloruremia 
Colesterinemia 


= 0,30 %o 
= 3,31 %o 

= 1 °/oo 

= 2,31 %o 
= 7 %o 
= 9,2 %o 


La prova eseguita in quel momento dimostrò valori di filtrazione un po’ abbassati 
(F: 80,00) e pure una diminuzione del riassorbimento (F • 78,69, percentuale 98); que¬ 
ste modificazioni non sono però molto profonde e permettono di ritenere — tenendo 
conto delle variazioni generali della paziente molto marcate — che la funzione di fil¬ 
trazione c di riassorbimento dei tubuli nella nefrosi lipoidea pura allo stadio iniziale 
siano perfettamente normali. 


Come vien dato di rilevare nei oasi di glomerulonefrile acuta passati a 
guarigione, nel caso di nefrosi lipoidea e in soggetti normali i valori di 
1 1 1 Irato glomerulare da me osservati si avvicinano molto ai valori ottenuti 
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da Rehberg nei soggetti sani della sua patria (Danimarca), valori dianzi ri¬ 
portati. 


Nakazawa e Kusakari hanno eseguito determinazioni del filtrato glo- 
merulare nei giapponesi, ed hanno riscontrato per i soggetti sani valori un 
po’ più alti di quelli di Rehberg, e precisamente: massimo 200 cmc, mini¬ 
mo 150 cmc., con una media (li 177,1 cmc. Anche per i valori del riassorbi¬ 
mento le medie dei due Autori giapponesi sono simili a quelle ottenute da 
Rehberg; personalmente io pure ho ottenuto nei normali una percentuale 
del 97-99 %, salvo in qualche soggetto in cui, pur attenendomi strettamente 
al metodo, ho riscontrato cifre lievemente inferiori alla norma. 

Concordano con i valori dei precedenti osservatori i valori medi di fil¬ 
trazione e di riassorbimento ottenuti da Poulsson. Questo Autore ha esteso, 
come il Wyschegorodzewa, l'applicazione del metodo allo studio della fun¬ 
zionalità renale in alcuni casi di diabete insipido giungendo alla conclu¬ 
sione di una diminuita attività di riassorbimento da parte dei tubuli. Ugual¬ 
mente hanno potuto mettere in rilievo questa alterazione nel diabete insi¬ 
pido le osservazioni di Villa e Gavazzeni. Dagli stessi Autori sono state inol¬ 
tre studiate le modificazioni che filtrazione e riassorbimento subiscono sotto 
1 influenza di vari ormoni nel diabete insipido e nei soggetti normali; questi 
rilievi, oggetto di una nota dei due Autori, sono stati ampiamente riportati 
e discussi, per quanto riguarda il diabete insipido, da Villa nella sua recen¬ 
tissima monografia sul ricambio idrico. 

Concordanti con le osservazioni di Villa e Gavazzeni son quelle di Chro- 
metzka e Unger, i quali, seguendo la tecnica di Rehberg, hanno rilevato che 
nel soggetto sano il punto d azione dell'ormone ipofisario sul rene è il tu¬ 
bulo renale, però per (pianto riguarda l’ormone tiroideo non è stato loro 


possibile osservare modificazioni nella diuresi e nella filtrazione glomerulare. 

Gli stessi Autori hanno pure applicalo il metodo di Rehberg allo studio 
dH comportamento del filtralo glomerulare di fronte ad alcune sostanze 
diuretiche (urea, diuretina, Novasurol, Salyrgan), giungendo alla deduzione 
che l'azione di queste sostanze si esplica attraverso una riduzione del rias¬ 
sorbimento tubolare. Questo in pieno accordo con le contemporanee con¬ 
clusioni da me personalmente dedotte dallo studio dell'azione di un numero 


maggiore di sostanze diuretiche: «La diuresi da Urea, Teobromina. Dime- 

« tina, Caffeina, Azotato di Potassio, Acetato di Potassio e da Diuretici mer- 

« curiali (Novasurol, Salyrgan) è da ritenersi come una diuresi prevalente- 
« mente tubulare ». 

Ghrometzka e Unger, nelle loro conclusioni generali, fanno rilevare 
come in tutte le prove sperimentali eseguite essi non abbiano ottenuto, nei 
soggetti sani e di fronte alle sostanze ormonali e diuretiche usate, modifi¬ 


cazioni importanti a carico della quantità di filtrato glomerulare, ma solo 
variazioni nel potere di riassorbimento dei tubuli. Queste osservazioni ed 
altre argomentazioni dedotte dai calcoli eseguiti induce gli Autori a emet¬ 
tere 1 ipotesi di una eventuale possibilità di secrezione tubulare della creati- 
nina. Essi si avvicinano in tal modo all idea di Marshall e Crane; si può 
però qui subito far notare che contro questo modo di vedere stanno le ri¬ 
cerche di molti Autori e fra queste importanti e recenti quelle di Poulsson 
nel cane florinizzato, di Rehberg e di Poulsson sul comportamento della 
creatinina e dei solfati, di Mac Kay e Cockrill, di Kusakari, di Schmitz, 


ecc. 
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Conferme indirette ai dati ottenuti col metodo di Rehberg sulla fun¬ 
zionalità renale di fronte ad ormoni ed a farmaci diuretici si possono pure 
dedurre dalle conclusioni cui sono giunti attraverso condizioni sperimentali 
svariate e molteplici, numerosi Autori, in ispecie con alcune sostanze più 
frequentemente usate (diuretici mercuriali, ormone ipofisario): il riportarle 
qui riuscirebbe troppo lungo. 

11 rilievo invece fatto da Chrometska e Unger che le variazioni della fun¬ 
zionalità renale con l’ormone ipofisario e con alcuni diuretici si esplicano 
sempre e solo attraverso modificazioni dell’attività tubulare, è degno di 
rilievo. 

Infatti nelle esperienze personali su soggetti sani si è verificata la 
stessa cosa per tutti i diversi farmaci diuretici usali; lo stesso si è avuto nelle 
esperienze di Villa e Gavazzeni in casi di diabete insipido con l’ormone ipo¬ 
fisario e con l’insulina, e in soggetti sani con gli stessi ormoni. Le varia¬ 
zioni del filtrato glomerulare sono invece state assai ridotte e talora nulle 
con i farmaci diuretici e si sono modificate solo in misura ineguale di fronte 
all’adrenalina e alla tiroxina. 

Anche con l’applicazione del metodo di Rehberg allo studio della fun¬ 
zionalità renale sotto 1 influsso della diatermia (sulla regione lombare), venne 
osservata un’aumentata diuresi per diminuita attività di assorbimento da 
parte dei tubuli. 

Tutto questo mi ha indotto a studiare il comportamento della funzio¬ 
nalità renale di fronte a sostanze vasodilatatrici, nell’intento, (oltre che di 
estendere e completare le osservazioni sull’argomento) di ricercare se si pos¬ 
sono in tal modo osservare modificazioni ampie e marcate del filtrato glo¬ 
merulare, o se invece sempre e per la massima parte le variazioni della diu¬ 
resi si debbano ricondurre, in base a quanto si può dedurre dal metodo di 
Rehberg, a modificazioni detrattività tubulare. 

Come per le precedenti osservazioni personali la ricerca è stata eseguita 
su soggetti giovani e sani, a digiuno assoluto da almeno 12 ore (con valori 
di filtrato glomerulare quindi molto più bassi di quelli ottenuti da Rehberg 
e riferentisi a soggetti non a digiuno); ciò è stato fatto, oltre che per uni¬ 
formità di metodo, perchè in tal modo le oscillazioni possono essere even¬ 
tualmente più ampie e più facilmente ri levabili, restando inoltre escluso 
ogni possibile fattore capace di interferire e modificare le condizioni di fun¬ 
zionalità del rene. Poiché i valori di fibrato glomerulare nelle condizioni 
sperimentali più sopra riferite variano notevolmente da soggetto a soggetto, 
ho eseguito sempre una prova preliminare senza somministrazione della so¬ 
stanza in esame: questa veniva data il giorno successivo nelle identiche con¬ 
dizioni sperimentali, e i dati così ottenuti venivano paragonati fra loro. 
L’osservazione è sempre stata eseguita per un periodo di 60 minuti primi 
e i calcoli riferiti esclusivamente alla filtrazione e al riassorbimento del¬ 
l'acqua. 

Le sostanze vasodilatatrici usate, e somministrate per via ipodermica, 
sono le seguenti : Àcetilcolina Roche (gr. 0,20); Pilocarpina cloridrato 
(gr. 0,02); Istammina (Imido Roche soluz. 1 %o, cmc. 1). 

Per ogni sostanza si è tenuto conto del grado di reazione determinata nel 
soggetto. I dati risultanti e riferentisi alla prima ora immediatamente suc¬ 
cessiva alla somministrazione della sostanza e concernenti il metabolismo 
dell’acqua, sono riportati nella tabella n. 4. 



della prova 
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Tabella N. 4 — Sostanze vasodilatatrici. 


N. della prova 

CONDIZIONI SPERIMENTALI 

Creatinina 

Urine 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con¬ 
centrazione. 

Urine cmc. 
in 6o' 

• 

O 

£ 

U V 

o 

.5 c 

s- 

D 

Filtrato glorne- 
rulare cmc. in 
l' 

Liquido filtrato 
che viene rias¬ 
sorbito cmc. 
in i' 

Percentuale d i 
riassorbimento 

1 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 . 

100 00 

2.54 

30.30 

118 


77.05 

75.09 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Acetilcolina 
Ore 9 .. 

140.00 

3.03 

46.60 

144 

2.08 

96. 92 

94.84 

97 

2 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9. .. 

• 

17 4. 00 

3.45 

50.40 

40 

0. 66 

33.26 

32. 60 

98 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Acetilcolina 
Ore 9 .. 

152. 90 

3. 15 

48. 57 

97 

1.61 

78.20 

76 60 

98 

3 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 200 Acqua 

Ore 9 .. 

88.23 

2.00 

44.11 

48 

0.80 

35.28 

34.48 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 200 Acqua 
+ Acetilcolina 
Ore 9 .. 

66.66 

1.95 

34.15 

145 

2.42 

82.64 

80 23 

97 

4 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9.. . . 

129.70 

2.85 

45.50 

15 

0. 25 

12.42 

12.17 

99 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Pilocarpina 
Ore 9 .. 

129.60 

3.95 

32.80 

60 

1.00 

32 81 

31.81 

96 

5 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

126. 60 

3.33 

38.01 

32 

0. .53 

20.14 

19.61 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Pilocarpina 
Ore 9 .. 

142 20 

• 

3.70 

38.44 

96 

1.60 

61.50 

59.90 

98 

6 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

89.70 

2.26 

44. 30 

87 

1.45 

64. 20 

62. 8 J 

98 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Pilocarpina 
Ore 9 .. 

106.00 

2.20 

46. 40 

143 

2.38 

110.43 

108.05 

97 
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Segue: Tabella N. 4 — Sostanze vasodilatatrici. 


N. della prova 

CONDIZIONI SPERIMENTALI 

Creatinina 

Urine 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con¬ 
centrazione. 

Urine cmc. 
in 6o' 

• 

u 

E 

U V 

•H 

o 

.E c 

u • — 

D 

Filtrato e Ioni e- 

c-— 

rulare cmc. in 
i' 

Liquido filtrato 
che viene rias¬ 
sorbito cmc. 
in i' 

Percentuale d i 
riassorbimento 

7 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9. 

129.-.0 

2.85 

45 50 

10 

0. 25 

12.42 

12.37 

99 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 100 Acqua 
+ Istammina 

Ore 9. 

87.50 

3. 26 

26. 0 

106 

1.76 

44.16 

42.80 

96 

8 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

66.66 

1.25 

53. 32 

* 

40 

0.66 

35.19 

34. 53 

98 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Istammina 

Ore 9 .. 

322.80 

1.30 

94.46 

94 

1.56 

147.35 

145. 79 

98 

9 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9. 

88. 23 

2.00 

44. 11 

48 

0.8U 

35 28 

• 

34.48 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Istammina 

Ore 9. 

108.00 

1.92 

56. 25 

106 

1.76 

89. 00 

87.24 

96 


Se .si prendono in considerazione e si passano in rapida rassegna i dati 
analitici dianzi riportati, si può osservare che in seguito a somministrazione 
di acetiIcolina (gr. 0,20) il filtralo glomerulare ha presentato in tutte e tre 
le prove (Tal). IV, n. 1, 2, 3) un netto aumento, accompagnato da un paral¬ 
lelo aumento della diuresi, specialmente marcato nella prova n. 3. Il riassor¬ 
bimento si è mantenuto sempre invariato permettendo di desumere dalle 
prove eseguite, notevolmente concordanti nei risultati, per un aumento della 
diuresi da aumentata filtrazione. 

Con la somministrazione di pilocarpina (cloridrato pilocarpina gr. 0,02) 
si sono ottenuti risultati uniformi (tav. IV, prove n. 4), 5, 6.). In tutte le 
prove si è avuto un aumento della diuresi oraria, talora anche marcato, co¬ 
me nella prova n. 4 (da notarsi che nello .stesso soggetto senza somministra¬ 
zione di pilocarpina si ebbero valori molto bassi). Il filtrato glomerulare 
in tutte le prove è aumentato e in maniera relativamente uniforme, mentre 
il riassorbimento ha presentato modificazioni notevoli; infatti nella prova 
n. 5 la percentuale di questo ha segnato un aumento da 97 a 98; nella prova 
n. 6 al contrario è passata da 98 a 97, per scendere in misura molto più ac¬ 
centuata nella prova n. 4 (da 99 a 96). 

Simile comportamento si è avuto con somministrazione di Istammina 
(Imido cmc. 1, soluz. 1 %o, tab. IV, n. 7, 8, 9) In tutte le prove aumento 
della diuresi, nettissimo nella prova n. 7 dove si è sestuplicato (diuresi molto 
scarsa nella corrispondente prova preliminare senza istammina). Nella prova 
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n. 8 i valori del filtralo glomerulare hanno subito un aumento (valori circa 
quadrupli) ma in misura non parallela a quella segnata dai valori della diu¬ 
resi : la differenza va riferita ad un diminuito riassorbimento che, dai cal¬ 
coli, è risultato esser passato da 99 % a 90 %. Anche nella prova n. 9 si è 
avuto una modificazione, meno accentuata però, nel riassorbimento (per¬ 
centuale da 97 a 90) accanto ad un’aumentata filtrazione: questa si è mo¬ 
strata pure innalzata nella prova n. 8, prova in cui i valori percentuali di 
riassorbimento si sono mantenuti invariati 

Nella tabella seguente (n. 5) sono riportati i dati ottenuti con sostanze 
vasocostrittrici, e precisamente con Ergotamina tartarica (Gynergen Sandoz 
gr. 0,0005); Efetonina (Merck 1 omc.); Atropina solfato (gr. 0,0001), sommi¬ 
nistrate per via ipodermica. 

I dati si riferiscono al metabolismo dell'acqua, nella prima ora imme¬ 
diatamente successiva alla somministrazione della (Sostanza. 

Con 1 ergotamina (n. 10, 11, 12) si è avuto in tutti i .casi un aumento 
dei valori di filtrazione, notevole nella prova n. 11 e meno marcato nelle 
prove n. 10 e 12. Le variazioni della diuresi sono invece state diverse: nella 
prova n. 11 infatti non si sono avuti aumenti nella quantità di urina elimi¬ 
nata, il che si può spiegare osservando che nella prova preliminare i valori 
erano molto scarsi in base ad un potere di riassorbimento ai limiti massimi 
(99 %), mantenutosi tale anche di fronte all’Ergotamina. Il riassorbimento è 
rimasto invariato nella prova n. 11, e ha segnato un lieve aumento nella 
prova n. 10, passando da 97 % a 98 %; ciononostante si è avuto un discreto 
aumento della quantità di urina eliminata. 

Con l’Efelonina si è pure avuto un aumento della filtrazione, notevole 
nelle prove n. 13 e 15, e meno netto nella prova n. 14. In tutte e tre le prove 
ha tenuto dietro un aumento nella quantità di urina eliminata, aumento pro¬ 
porzionalmente costante. 11 riassorbimento ha presentato invece delle modi- 
li cazioni, non molto accentuate ma contrastanti : infatti, mentre nella prova 
n. 13 non ha mutato, nella prova n. 14 p sceso dal valore percentuale di 97 
a quello di 96; nella prova n. 15 ha mostrato un lieve aumento, da 96% 
a 97 %. 

In comportamento non molto nette si è pure avuto con l’Atropina. 
Questa sostanza intatti, mentre nelle prove n. 17 e 18 ha dato un aumento 
notevole della filtrazione nella prima e discreto nella seconda, ha determi¬ 
nato invece una diminuzione della filtrazione nella prova n. 16, in cui da 
7 i,05 di i ilt rato si è passati a 74,98. Così la quantità di urina eliminata si è 
abbassata da 118 cmc. a 98 cmc. nella prova n. 16, mentre ha segnato un 
aumento nelle altre prove. Il riassorbimento si è modificato nella prova 
n. 17 passando dai valori percentuali di 97 % a 98 %, mentre nelle altre due 
prove è rimasto immodificato. 

Questi sono i dati ottenuti con l applicazione del metodo di Rehberg, 
dali non certo numerosi, e nel loro complesso notevolmente discordanti, 
tali da permettere con molte riserve solo alcuni rilievi generici. II filtrato 
glomerulare si modifica sia con sostanze vasodilatatrici (Acetileni in a, Pilo¬ 
carpina, Istamina) che con sostanze vasocostrittrici (Ergotamina, Efetonina, 
Atropina): le modificazioni, talora notevoli, talora assai scarse, sono sem¬ 
pre nel senso di un aumento. Questa discordanza di reperti è stata pure ri¬ 
levata (A illa e.Gavazzeni) con l’uso di un’altra sostanza vasocostrittrice e 
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Tabella N. 5. — Sostanze vasocostrittrici. 


N. della prova 

CONDIZIONI SPERIMENTALI 

Creatinina 

Utine 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con" 
ccntrazionc. 

Urine cmc. 
in 6o' 

• 

u 

E 

U v 

M 

u 

.£ c 

u •-« 

D 

Filtrato glome- 
rulare cmc. in 
i' 

Liquido filtrato 
che viene riaS" 
sorbito cmc. 
in V 

Percentuale d ij 
riassorbimento 

10 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9. 

157.6 

2.45 

64 30 

37 

0.61 

23.79 

23.18 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
-i- Ergotamina 

Ore 9 .. 

214.92 

2.40 

89. 55 

46 

0.77 

68. 95 

68. 18 

98 

11 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9. 

129 70 

2 85 

45.50 

15 

0.25 

12. 42 

12.17 

99 

• 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Ergotamina 

Ore 9 .. 

152. 10 

2.80 

54.32 

14 

0.23 

54.32 

54.09 

99 

12 

• 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 . . 

89.70 

2. 26 

44.30 

87 

1. 45 

64.20 

62. 80 

98 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Ergotamina . 

Ore 9 .. 

95.7 0 

2.22 

43.50 

108 

1.80 

78.30 

76. 50 

98 

13 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 . 

66.66 

1.25 

53. 32 

40 

0.66 

35.19 

34.53 

98 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
-r Efetonina 

Ore 9 . 

122.80 

1.30 

94. 46 

94 

1 . £6 

147. 35 

• 

145.79 

98 

14 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 . 

88.23 

2 00 

44.11 

48 

0.80 

35. 28 

34.48 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Efetonina 

Ore 9 . 

108.00 

1.92 

56.25 

106 

1.76 

89.00 

87.24 

• 

96 

> 

15 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

85.60 

3 65 

23.45 

114 

1.90 

44.55 

42.65 

96 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

4- Efetonina 

Ore 9 . 

166.00 

2.90 

57.24 

• 

190 

3.10 

177.44 

174.31 

97 
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Segue: Tabella N. 5. — Sostanze vasocostrittrici. 


N. della prova 

CONDIZIONI SPERIMENTALI 

Creatinina 

Urine 

Creatinina 

Sangue 

C 

o . 

c 

-- O 

f« 
u 

.u c 

-u £5 
c 

Urine cmc. 
in 6o' 

Urine cmc. 
in i' 

Filtrato glome- 
rulare cmc. in 

i' 

Liquido filtrato 
che viene rias¬ 
sorbito cmc. 
in i' 

Percentuale d i 
riassorbimento 

16 

Ore 8: 1 gr. Greatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

ICO.00 

2.54 

39. 30 

118 

1. 96 

77.05 

75.09 

97 


Ore 8: 1 gr. Greatinina 
in 150 Acqua 
+ Atropina 

Ore 9. 

• 

115.00 

2.50 

46.00 

98 

1.63 

74.98 

73.35 

97 

17 

Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

157.60 

2.45 

64.30 

37 

0.61 

23.79 

23.18 

97 


Ore 8: 1 gr. Creatinina 
in 150 Acqua 
+ Atropina 

Ore 9. 

180.00 

2.20 

81.81 

120 

2. 00 

• 

163.62 

161.62 

98 

18 

Ore 8: 1 gr. Greatinina 
in 150 Acqua 

Ore 9 .. 

94.20 

2 20 

42.81 

96 

1.60 

68. 49 

66. 89 

97 


Ore 8: 1 gr. Greatinina 
in 150 Acqua 
-t- Atropina 

Ore 9 . '. 

126.20 

1.95 

64.71 

134 

2.23 

144.30 

142. 07 

97 


cioè 1 adrenalina, con le stesse modalità di tecnica e nelle medesime condi¬ 
zioni sperimentali. A variazioni ed aumenti di filtrazione non si accompa¬ 
gnano modificazioni chiare e concordanti nella diuresi oraria. Il comporta¬ 
mento del riassorbimento è mollo vario, senza mai segnare però marcale 
oscillazioni nel senso di un aumento o di una diminuzione, come si può os¬ 
servare con alcuni ormoni e con alcune sostanze diuretiche; bisogna inolile 
rilevare che alcune delle sostanze vasomotorie usate possono determinare 
modificazione tanto nel senso di un aumento, quanto nel senso di una di¬ 
minuzione del riassorbimento. 

Tutto questo rende impossibile il formulare conclusioni generali sul 
modo di agire di queste sostanze, sul modo di risposta del rene alla loro 
influenza, e permette solo di affermare — data la possibilità di notevoli va¬ 
riazioni anche nei valori di filtrazione — che le modificazioni della diuresi 
nei soggetti sani non si devono ricondurre esclusivamente a modificazioni 
dell’attività tubolare di riassorbimento; a formulare tale, ipotesi si poteva 
giungere — come è stato precedentemente detto — attraverso l’osservazione 
dei dati ottenuti da quanti si sono occupati dell’argomento. 

L’interpretazione dei dati dianzi riportati, ottenuti dallo studio della 
filtrazione e del riassorbimento dell’acqua sotto l’influsso di sostanze va¬ 
somotorie riesce molto difficile. Si può innanzi tutto pensare a modificazioni 
della pressione sanguigna e di conseguenza a variazioni della pressione a 
livello- del glomerulo renale. Per quanto riguarda le modificazioni presso- 








304 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


rie nel senso di un aumento si può subito rilevare come da Holten e Rehberg 
non sia siala osservata alcuna alterazione della, [iltrazione nell’ipertensione es¬ 


senziale. 

A maggior conferma ho eseguito la prova secondo Rehberg in tre casi 
di ipertensione essenziale (casi n. 1, 2, 3 della tab. VI), in due forme di 
ipertensione da menopausa (casi n. 4 e 5). In tutti i soggetti presi in esame 
la pressione arteriosa massima si avvicinava o superava i 200 mm. di mer¬ 
curio. 

Nella tabella sono riportati i dati ottenuti. 


Tabella N. G. — Ipertensione arteriosa. 


Caso N. 

f3 

c 

.E c 

ri J- 

t D 

U 

Creatinina 

Sangue 

Indice di con- 

centrazione. 

Urine cinc. 

in 60 ' 

Urine cmc. 

in i 7 

i.S 

r* 

H 

o u 

* c 

u 

o £ 

% n 
re — 

| 2 '- 

£ 

Liquido filtrato 
che viene rias* 
sorbito cmc. 
in \ f 

Percentuale d i 
riassorbimento 

t 

ì 

96. 40 

2.15 

44. 83 

148 

2.46 

111.28 

108.82 

97 

2 

100 ! 

2. 14 

46.72 

115 

1.91 

9J 94 

89.03 

97 

3 

122 ; 

1.86 

65. 53 

160 

2.66 

174.46 

171.80 

98 

4 

140 

1 90 

76.68 

122 

2.03 

149.57 

147.54 

97 

5 

184.60 

2 

92.30 

136 

2.23 

205 82 

203. 59 

98 


Facilmente si può desumere che la filtrazione e il riassorbimento si com¬ 
portano normalmente nei soggetli affetti da ipertensione essenziale e da 
ipertensione da menopausa o presentano modificazioni relativamente scarse. 
Questo concorda con le recenti conclusioni di numerosi Autori, che non 
hanno rilevato modificazioni della funzionalità renale (prova di diluizione 
e di concentrazione) in rapporto col grado di pressione sanguigna (Delafon- 
taine, Da Rin, Ronavera, ecc.). 

Anche nei soggetti ipotesi le prove di diluizione e di concentrazione ese¬ 
guite da alcuni Autori hanno dimostrato una funzionalità renale normale 
(Cionini); le modificazioni osservate nei valori di filtrazione e di riassorbi¬ 
mento sotto l'influenza di sostanze ad azione vasodilatatrice sono svariate, 
incostanti e scarse. Non è quindi possibile, in base ai dati ottenuli con le 
sostanze usate, rendersi conto dell'importanza che può avere il fattore pres¬ 
sione arteriosa e relative modificazioni con sostanze vasomotorie sulla diu¬ 
resi, sulla filtrazione glomerulare e sul riassorbimento tubulare. 

Per l inlerpretazione di quanto venne più sopra rilevato si potrebbe 
pure pensare a modificazioni della velocità di circolo; a variazioni di velo¬ 
cità del fluido filtrato durante il suo passaggio attraverso i tubuli; a muta¬ 
menti delle proprietà chimiche e fisiche del sangue; a modificazioni fisiche 
e fisicochimiche a livello dei capillari, della membrana filtrante, dei tu¬ 
buli, ecc., ecc. È enormemente difficile, se non impossibile, poter sceverare 
quanto spetti a modificazioni indotte direttamente sul rene e quanto ad in¬ 
fluenze extrarenali : si deve inoltre ricordare che tutte le sostanze prese in 
esame esplicano sul sistema nervoso vegetativo un T influenza più o meno 
profonda. T rapporti intercorrenti fra funzione renale e sistema nervoso ve- 




M. GAVAZZENI ! LA FUNZIONALITÀ RENALE 


30 5 


«elativo sono tutl’altro che chiari e definiti e, benché numerose e svariate 
ricerche cliniche e sperimentali con sostanze ad azione sul sistema neuro¬ 
vegetativo (Ahi, Boenninger, Brogsitter e Dreyfuss, Bauer e Blum, Bulke, 
Fascio, Cow, Dieker, Di Macco, Dumer e Necklenburg, Ferranini, Frey, 
Gargiulo, Giusberg e Gow, Ilecht e Nobel, Kusakari e Takeda, Jungmann 
e Mayer, Policard, Siebeck, Slobozianu, Tesehendorf, Walti, eco. : atropina, 
pilocarpina, ergolamina, acetilcolina, istammina) inducano alcuni Autori a 
considerare il parasimpatico nervo secretore del rene e il simpatico nervo 
inibente, pur tuttavia non è possibile, allo stato attuale delle nostre cono¬ 
scenze, interpretare le variazioni e modificazioni ottenute a carico della fil¬ 
trazione e del riassorbimento con sostanze vasomotorie. Bisogna pur tener 
presente che ogni organismo ha un suo proprio modo e grado di reagire di 
fronte a ,sostanze agenti in misura più o meno profonda e rapida sul sistema 
neuro-vegetativo; il che rende spiegabile, almeno in parte, le differenze e Ile di¬ 
sparità di risultati osservate talora con la medesima sostanza. 

Riassumendo quanto è stato rilevato e discusso precedentemente si può 
in linea generica rilevare come con sostanze vasodilatatrici e vasocostrittrici 


sia possibile osservare, accanto a modificazioni della diuresi, delle variazioni 


sia della filtrazione che del riassorbimento, talora isolate, talora contempo¬ 
ranee, non sempre costanti e uniformi. 

Si deve inoltre dedurre che, dal Complesso di queste osservazioni, come 
da tutte le precedenti, non è possibile trarre alcuna argomentazione indi¬ 
retta in favore del metodo da Reliberg proposto, metodo che ancora attende 
ampie, generali conferme e per il quale avere delle conferme dirette è estre¬ 
mamente arduo, se non impossibile. 


RIASSUNTO. 


LA. dopo aver riportato quanto finora è stato ottenuto dai vari Autori 
con l’applicazione del metodo di Rehberg allo studio della funzione renale 
in condizioni normali e sperimentali varie e in condizioni patologiche, rife¬ 
risce su ulteriori osservazioni personali nel campo della patologa renale 
(glomerulo-nefriti acide e croniche, nefrosi): riporta inoltre i dati ottenuti 
nello studio del comportamento del filtrato glomerulare di fronte a sostanze 
vasodilatatrici e vasocostrittrici (Acetilcolina, Pilocarpina, Istammina, Ergo- 
tamina, Efetonina, Atropina). Con tali sostanze l’Autore ha potuto osservare 
modificazioni, non uniformi nè costanti, tanto della filtrazione glomerulare 
quanto del riassorbimento lobulare. Nel discutere i dati riportati l’Autore ri¬ 
ferisce sulle osservazioni fatte in alcuni casi di ipertensione e fa rilevare co¬ 
me da tutto questo studio non sia possibile dedurre conferme indirette in 
appoggio della teoria e del metodo da Rehberg proposti. 
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III. 

Ospedale del Littorio in Roma. 

Padiglione A. Cesalpino - Primario: prof. A. Sebastiani. 
Padiglione G. B. Morgagni - Primario: prof. C. Antonucci 


Contributo allo studio dei tumori spinali extramidollari 

per il dott. Gaetano Boni! l t so, aiuto medico. 

0 

Benché la diagnosi dei tumori del midollo spinale si sia sempre più 
arricchita del sussidio di nuovi elementi, come è noto sopra tutto radiolo¬ 
gici, tuttavia essa «continua a presentare difficoltà notevoli e lo studio dei 

singoli casi può sempre giovare a porre in rilievo particolarità di pratica 
importanza. 

Perciò mi sembra utile riferire su un caso clic ho avuto recentemente- 
occasione di studiare. 

D. A. Entra in Ospedale, Policlinico Umberto I - \ Padiglione (primario prof. A. 
Milani), il 16-1-1931. Per la chiusura del X Padiglione viene trasferito, con tutti gli altri 
malati, al”Ospedale del Littorio - Padiglione Cesalpino, il 9-IV-1931. 

Anni 52, contadino. Nulla nel gentilizio; ammoglialo con donna sana; 8 fio-li vi¬ 
venti e sani. ’ ° 

Nel 1907, all’età di 26 anni broucopolmonite; del resto nulla di notevole nell’anam- 
nesi remota. 

Nell’estate del 1924 (cioè circa 6 anni e mezzo prima dei disturbi per i quali è co¬ 
stretto a chiedere ricovero in Ospedale) cominciò ad avvertire dolori puntori e trafi Itivi 
ai quarto e quinto dito della mano sinistra ed estendenlesi fino alla regione carpica. Essi 
erano essenzialmente notturni e così vivi da non far dormire il paziente, eli giorno in¬ 
vece piuttosto lievi e gli permettevano di accudire al proprio mestiere di contadino; nei 
mesi successivi furono avvertili anche lungo la faccia interna dell avambraccio sinistro, 
non notò in tal periodo alcuna diminuzione della forza muscolare delUarto superiore e 
della mano s. I dolori furono specialmente vivi verso l’oltobre del 1924, poi andarono at¬ 
tenuandosi e dal 1925 al 1929 furono avvertiti solo saf.tuariamente nella stagione inver¬ 
nale, per brevi periodi (una-due settimane) e mai mollo vivi, però sempre localizzati 
alle ultime due dita della mano sinistra e lungo la faccia interna dell’avambraccio; del 
resto in lutto questo periodo nessun altro disturbo degno di nota 
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Neil ottobre del 1929 il p. fu di nuovo colpito da manifestazioni dolorose di speciale 
intensità, che si iniziavano sempre al quarto e quinto dito della mano sinistra, si irradia¬ 
vano lungo la faccia interna dell’avambraccio e braccio di questo stesso lato fin alla spalla e 
alle vertebre cervicali; erano sia diurni che notturni e, pur presentando esacerbazioni 
a crisi, non abbandonavano mai completamente il p. Nel novembre deilo stesso anno 
cominciò inoltre a soffrire per parestesie varie e dolori incostanti ma vivi, lungo tutta 
metà sinistra dell addome e 1 arto inferiore di questo stesso lato, che spesso presentava, 
sussulti tendinei. 

Al contrario che in passato, contemporaneamente al l’insorgere dei dolori, notò una 
diminuzione della capacità lavorativa e della forza dell'arto superiore sinistro e indebo¬ 
limento progressivo dell’inferiore, che andò sempre più accentuandosi. 

Nel 1930 i dolori furono anche avvertiti lungo l'arto inferiore di destra. 

Il 5 e 6 gennaio 1931 ha avuto febbre elevata che è caduta per crisi con sudorazione 
abbondante. Del resto è stato sempre apirettico. Da circa due mesi può appena cammi¬ 
nare a piccoli passi, barcolla e deve sedersi dopo fatti pochi metri. 

Minzione: il gettito all’inizio è sottile e s’interrompe, poi diviene normale. Non bru¬ 
ciori. Alvo stitico. Non disturbi nella sfera genitale. 

E. O. : 16-1-1931. 

Condizioni generali, nutrizione buone. Decubito supino. Sensorio integro. Lingua* 
umida detersa: fauci nulla. Apparato linfo-glandolare, numerose linfoglandole di media 
grandezza dure, spostabili indolenti, nelle regioni la t ero-cervi cali del collo. 

1. 36 ,5. Polso i. HO ritmico a media pressione. R. normale. Lievi edemi delle regioni 
sacrali e degli arti interiori. 

Torace ampio; la spalla sinistra è un po’ abbassata, la scapola sinistra leggermente 
più sporgente, tutto l’emitorace sinistro un po’ meno mobile. 

A carico della colonna vertebrale: cifosi dorsale inferiore a partire dalla VII V. D. 
fino alla XII; lievissima lordosi superiore. 

Segni fisici di versamento pleurico a sinistra; la riduzione di suono giunge fino al¬ 
l'altezza dell’angolo della scapola. 

Cuore nei limiti, toni netti, azione cardiaca ritmica. 

Addome trattabile, l’ipocondrio sinistro è modicamente docente alla palpazione. 
Organi ipocondriaci nei limiti. 

E. rettale : Prostata piccola, dura, liscia, indolente. 

S. N. : Oculomozione normale (es. mono e binoculare). Pupille isocoriche. 

Nu la a carico del All e degli altri nervi cranici. 

I movimenti di masticazione e di lateralità della mandibola sono normali. La lingua 
viene protrusa bene, è mobile in tutti i sensi, presenta però dei leggeri tremori 

I movimenti del collo appaiono normali, non dolorosi. 

Arti superiori. Non presentano alcun speciale atteggiamento. 

Si osserva una modica ipotrofia delle eminenze tenore e ipo-lenare della mano sinistra. 
A mani protese manifesti tremori bilateralmente ma più accentuati a sinistra; nella detta 
posizione le dita della-mano sinistra e più rapidamente delle altre il quarto e quinto dito, 
tendono a cadere in semi-flessione. I tremori scompaiono in posizione di riposo. 

Motilità attiva: a d. tutti i movimenti si compiono bene, a s. si nota che il p. non 
riesce ad opporre esattamente il pollice al mignolo. 

I movimenti passivi non oppongono alcuna speciale ìesistenza, si nota anzi una mo¬ 
dica ipotonia a sinistra. Forza muscolare al dinamometro: a d. 40,5; a s. 20. 

Non atassia, nè dismetria, diadococinesi normale. 

II p. non riesce a porsi seduto sul letto tenendo le braccia incrociate, ma deve pun¬ 
tellarsi con queste; durante il movimento si nota che il tallone di d. è alquanto so’le- 
vato dal piano del letto. 

}!'!. ul / enon: 111 posizione di leggera rotazione allo esterno. Trofismo normale. 

Molili à attiva: invitato a sollevare ambedue gli arti inferiori il d. raggiunge un livello 

abbastanza elevato, il s. si eleva appena di 10 cm. dal piano del letto e ricade più rapi- 
damente dell'altro. 1 

A d. tutti i singoli movimenti dell’arto inferiore sono normali; a s. il movimento di 
flessione della gamba sulla coscia è quasi del tutto abolito, così pure i movimenti del- 
1 articolazione del piede e delle dita. 

Movimenti passivi: aumento di resistenza leggero a d., notevole a s. 

Forza muscolare abbastanza ben conservate a d., nettamente diminuita a s. 
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Lieve grado di atassia a d. (il movimento di toccare il ginocchio s. con il calcagno d. 
ad occhi chiusi raggiunge lo scopo, ma è eccessivo ed appare come compiuto in due 
tempi). 

Stazione eretta ed andatura : il p. sta in piedi con difficoltà allargando la base 
di sostegno. Romberg manifesto. Invitalo a camminare avanza lentamente, a piccoli 
passi con tendenza al barcollamento; tiene le gambe divaricate, il capo inclinato in avanti 
e il tronco presenta delle osculazioni laterali; a occhi chiusi il barcollamento si accentua. 

Riflessi. Pupillari in ordine; corneali congiuntivali pres.; faringeo pres. tendinei e 
periostei degli arti superiori presenti vivaci. 

Addominali: i superiori presenti da ambo i lati, ma deboli a sinistra; gli inferiori 
assenti. 

Cremasterici : appena accennato a destra; a sinistra assente. Rotulei,, achillei molto 
vivaci da ambo i lati ma più a sinistra; clono della rotula bilateralmente; clono del piede 
solo a sinistra. 

Babinski, Oppenheim, ecc. : pres. a s. Riflessi di automatismo midollare: assenti. 

Sensibilità : superficiale : evidente ipoeslesia dolorifica e termica a s. Lungo la faccia 
interna dell'avambraccio e in corrispondenza del quarto e quinto dito. 

Sensibilità profonda: il senso di posizione delle membra sembra ben. conservato, 
tuttavia il p. riferisce che a occhi chiusi spesso non sa rendersi esatto conto della posi¬ 
zione dell’arto inferiore sinistro; la sensibilità vibratoria è completamente abolita negli 
arti inferiori fino alte spine iliache anler. sup. 

Craniopressione e cranio percussione: indolenti. 

La pressione sulle apofisi spinose e sulle docce paraverlebrali suscita un dolore non 
molto forte in corrispondenza della IV e V vertebra dorsale. 

Esame dei sensi specifici: impermetropia 00. Fondus oculi : papilla di aspetto e co¬ 
lorito normale, vasi normali per decorso e stato di replezione. 

Nulla di notevole nei vari quadranti del fondo oculare. 

Udito: ipoacusia bilaterale da mettersi in relazione a olite catarrale;, pars vestibo¬ 
lari: normale. 

Odoralo e gusto normali. 

Linguaggio formale e sostanziale in ordine. 

Ricerche speciali: ES. orine assenza di elementi patologici. PM. 130, Pii. 90 

R. W.: nel sangue, negativa. Ls. emocromocitometrico: globuli rossi 4.100.000; glo¬ 
buli bianchi 0000; H. 77. Valore globulare 0,92. Ls. dello striscio: nulla rii patologico: 
formula leucocitaria N. 80, L. 12, M. 8, E. 0, B. 0. 

Puntura esplorativa emitorace post. s. 2 dita al di sotto dell'angolo della scapola: si 
estraggono circa lo cc. di liquido citrino leggermente torbido che presenta i caratteri 
fisici e chimici di un transudato. 

Puntura lombare (paziente in posizione seduta). Claude iniziale 32, terminale 10 
(estrazione di circa lo cc. di liquido). 

Liquor leggermente xantocromico, assenza di reticolo. 

Nonne + + ; Pandy + + ; Albumina 2,10; Glucosio 0,65. 

R. W., nel liquor negativa. Lange viraggio dal rosso-porpora al violetto nella zona 
meningitica. 

Es. sedimento rarissimi linfocili, qualche emazia. 


Decorso e ricerche ulteriori. 

21-1-1931. A carico degli arti inferiou : si è accentuata la diminuzione dei movimenti 
attivi e l’aumento di resistenza in quelli passivi sia a d. che <• s.; Babinski bilaterale. 
Oltre il disturbo della sensibilità già notato si mette in evidenza: a d. una iposstesia 
dolorifica e termica che va dal piede fino atta regione mammaria. L ’ipoestesia è massima 
al piede e al III inferiore della gamba; si attenua più in alto. Nessun disturbo della sen¬ 
sibilità superficiale a s. ove si nota invece batiipoestesia delle dila del piede. 

Il diapason vibrante è percepito solo dalla V costola in su bilateralmente, più in 

basso pallanestesia completa bilaterale 

Es. radiologico colonna vertebrale tratto cervicale e dorsale posiz. anter. e !at. Non 
rivela alcuna alterazione ossea. 

5-II-1931, seconda R. W. sangue (dopo ^attivazione con neosalv. 0,30): negativa. 

2 a puntura lombare (paziente in posizione seduta) liquor limpido leggermente xan- 
Tomico privo di reticolo. 
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Claude iniziale 38. Terminale 15. 

Manovra di Queckensledt positiva (la pressione aumenta sia con la compressione leg¬ 
gera che con quella forte sulle giugulari raggiungendo con quest ultima 60-62). 

Nonne + + + . Pandy + + + . Albumina 2,40. Glucosio 0,75. .Sedimento rari linfociti, 
qualche emazia. K. W. negativa. Benzoino colloidale 2101120002222220 (subpositività nella 
zona luetica, positività nella zona meningilica) 

10-11 1931. Scomparsi segni fisici di versamento pleurico; puntura esplorativa ne¬ 
gativa. 

11 marzo 1931. Iniezione lipiodol cc. 1 Y 2 nella cisterna magna mediante puntura 
sotto occipitale. All'indagine radiologica .(doti. Boltaliga): 



Fig. 1. 


» 

In principio si ha un arresto parziale all’altezza della VI vertebra cervicale, ma già 
dopo mezz’ora si constata che è iniziata la discesa che si accentua dopo un’ora. Esami¬ 
nato il p. dopo 12 ore si ha discesa quasi completa nel cui di sacco sacrale con la tipica 


l'orma di cono rovesciato. 

Permane però una leggera quantità di Lipiodol in alto che nei radiogrammi si ri¬ 
leva in forma di piccole macchioline sgranale a rosario che giungono fino alla altezza 
della V e VI cervicale (fig. 1). 

Esame del liquor ottenuto con la puntura sotlooccipitale : Nonne negativa; Pandy ne¬ 
gativa; Albumina 0,20; Sedimento scarsi linfociti. 

14-III-1931. Radiografia colonna vertebrale: persistenza di piccole quantità di Lipio¬ 
dol all’altezza della V e VI vertebra cervicale. 

Radiografia torace. Velatura base d. Assenza di liquido pleurico radiologicamente 


dimostrabile. 

l-IV-1931, si ha una paraplegia spastica quasi completa (è possibile solo un leggeris¬ 
simo sollevamento dal piano del letto dell’arto inferiore destro). 

Arti superiori: motilità attiva e passiva, sensibilità: condizioni invariate. 
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Riflessi: si constata la scomparsa del tricipitale a s. Assenti gli addominali e i cre- 
masterici. Sono comparsi i riflessi delti automatismo midollare (riflesso degli accorda¬ 
tori: «triple rétrait» con la flessione dell'alluce) e i disturbi retto-vescicali (difficoltà 
nella minzione, defecazione ogni tre, quattro giorni). 

9-IV-1931. Il p. accusa senso di debolezza ad ambedue gli arti superiori; si constata 
che si è accentuato l’appiattimento delle eminenze tenare e ipo-tenare della mano sini¬ 
stra; a parte ciò non altre modificazioni del trofismo degli arti superiori. 

Tremori fibrillari nel primo spazio interosseo della mano sinistra e della superficie 
estensoria dell’avambraccio s. Motilità attiva: l’estensione dell’ultima falange, ia fles¬ 
sione su!’, palmo della mano riescono incomplete bilateralmente; impossibile l’opposizione 
del pollice al mignolo; i movimenti di adduzione a abduzione delle dita di ambedue le 


mani sono assai limitati. 

Forza muscolare al dinamometro a d. 10, a s. G. 

Si sono aggravati i disturbi della sensibilità superficiale che sono netti anche all’arto 
inferiore di s.; si constata infatti anestesia dolorifica completa in ambedue gli arti in¬ 
feriori fino al III inferiore della coscia; inoltre a destra al disopra di tale livello zona 
di ipoestesia che giunge fino al VI, V spazio intercostale. Posteriormente il limite superiore 
della zona di anestesia giunge ad una linea che costituisce il prolungamento posteriore 
della ombellicale (D„); è però da notare che nel territorio della S. ( , ,S 4 > S, vi è solo una 
leggera ipoestesia. 


Per quanto concerne la sensibilità termica il disturbo è meno grave (vi è scx’o ipoe¬ 
stesia) e i! livello superiore giunge un po’ più in basso; la sensibilità lattile appare la 
meno colpita (netta ipoestesia solo al piede e al III medio della gamba, aj! di sopra lo 
stimolo a volte è avvertito bene a volte no). Per la sensibilità profonda reperto immutato 

Negli arti superiori (salvo la zona di ipoestesia precedentemente descritta), nella parte 
superiore del torace, al collo, al volto, ecc., la sensibilità è normale 

19-V-1931. Il limite superiore della zona di anestesia si è ancora spostato fino alla 
linea xifoidea (D 6 );. termica : limite superiore un po’ più basso (tra l’ombellicale e la 
xifoidea l) 7 , D g ); per quanto concerne la sensibilità tattile l’anestesia giunge fino alla 
altezza della D (J ., D 10 . Al di sotto di tale livello vi è anestesia completa per tutte le tre 
forme di sensibilità. 

Sensibilità profonda: apallestesia fino .Via altezza della IV costola; il diapason vi¬ 
brante comincia ad essere percepito sulla III costola, è nettamente avvertito sulla cla¬ 
vicola e su tutti i punti ossei del volto, cranio, braccia, avambraccio. 

Batiipoeslesia delle dita del piede. 

27-\ f -1931 seconda iniezione di Lipiodol cc. 1 1/2 nella cisterna magna mediante pun¬ 
tura sottooccipitale: i radiogrammi mostrano un netto blocco del Lipiodol a forma di 
casco all'altezza della VI vertebra cervicale (dott. Rottaliga). 

Il giorno seguente si osserva la stessa immagine (fig. II e III). 

9- VI-1931. (Indagine radiologica: prof. V. Nuvoli). Le nuove lastre mostrano il persi 
stere del bloccaggio completo all’altezza della VI vertebra cervicale. Viene trasferito in 
Padiglione chirurgico con diagnosi di tumore spinale extramidollare al livellò del VII 
segmento cervicale. 

Durante tutto questo periodo di osservazione il p. è stato sempre apiretico; ha spesso 
accusato dolori ora più ora meno intensi agli arti superiori e agli inferiori (anche quando 
si erano stabiliti i gravi disturbi della sensibilità su ricordati). 

10- VI-1931. Operazione (prof. C. Antonucci). 

Anestesia locale novocainica. 

Incisione longitudinale sulla linea delle apofisi spinose dalla VI cervicale alla I dorsale. 

Laminectomia definitiva della VII-VI.e V vertebra cervicale. 

Aperto a la dura appare un tumore della forma di un’oliva a superficie liscia, di co¬ 
lorito rosso-vinoso, situato posteriormente e a s. del midollo che viene respinto verso d. 

Il tumore è impiantato su due radici posteriori di s.; non manda propagini nei 
nei forami di coniugazione corrispondenti. Sezionate le due radici esso viene facilmente 
asportato. IN : 

Il midollo appare schiacciato a nastro e mollo assottigliato 

Si sutura completamente la dura con un sopragitto «catgut»; sutura dei muscoli 
e della cute. •/ 

Il tumore asportato ha forma ovalàre, consistenza dura, supeficie liscia. Misura cm 
3x2 e su uno dei suoi lati si riconoscono le due radici sezionate durante l'intervento. 
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L’esame isto-patologico (prof. Nazari, del tumore!lo estirpato e fissato in alcool, incluso 
in paraffina, sezionalo al microtomo e le sezioni colorate con vari metodi (ematossilina, 
eosina, Vari Gieson, Bielchovvski) lia dimostrato una struttura fibromatosa fascicolata co¬ 
stituita da fasci e cordoni di tessuto connettivo fibroso con fibre sottili e ricco di cellule 
fusate. 

Questi fasci e cordoni di tessuto connettivo fibroso si alternano e racchiudono 
fasci e cordoni di tessuto mixoide con ceF.ule ramificate che circondano generalmente 
le sezioni di uno o più vasi sanguigni. 

Il tumore è circondato in totalità da una sellile capsula connettivale, la quale per 
un terzo circa della sua superficie ò più ispessita e ricca di vasi. 

Decorso post-opcratorio. Buono senza complicazioni. 

In seconda e terza giornata post-operatoria doTori puntori lungo l’arto superiore si¬ 
nistro e specie alla regione palmare e all avambraccio; parestesie agli arti inferiori. 

l'enlesima giornata : lieve aumento della forza muscolare della mano destra; possi¬ 
bilità di piccoli movimenti volontari di flessione del'.'articolazione del ginocchio e del 
piede d.; questi sono presenti ma più limitati anche a sinistra. 

Il senso di resistenza ai movimenti passivi è molto diminuito da ambo i lati. 

Riflessi tendinei e periostei degli arti .superiori tulli presenti, tranne il triplice si¬ 
nistro; rotulei e achillei vivaci; Babinski solo a sinistra. 

L’esame delle varie forme delle sensibilità superficiali non fa rilevare che una lieve 
ipoestesia dolorifica nella regione palmare sinistra e nel terzo inferiore della gamba e al 
piede sinistro. Persiste la pai'.lanestesia fino alle spine iliache ant. sup.; al di sopra il 
diapson vibrante è ben percepito. Batianeslesia nelle dita dei piedi. 

Trentaduesima giornata post-operatoria (13 luglio): notevole miglioramento della mo¬ 
tilità attiva, scomparso ogni aumento di resistenza nei movimenti passivi. Babinski: as¬ 
sente bilateralmente. Il p. non ha più avvertito dolori in alcuna parte del corpo già 
da parecchi giorni. 

5 settembre: il p. si a’za di letto; non ha bisognò di essere sostenuto, procede a 
piccoli passi e a gambe un po divaricale. Bomberg assente. A carico della sensibilità: 
persiste l’abolizione della sensibilità vibratoria fino alle spine iliache ant. sup.; tutte 
le altre forme di sensibilità sono perfettamente in ordine. Nessun disturbo a carico 
degli sfinteri. 

20 settembre (4 mesi e 10 giorni dopo rinter\ento) : l’andatura è ancora migliorata 
e il p. viene dimesso dall’Ospedale. A un esame neurologico praticato si nota solo note¬ 
vole vivacità dei rotulei e achillei e pallaanestesia bilateralmente fino alla altezza della 
rotula. 

20 ottobre 1931: anche i disturbi della sensibilità vibratoria sono completamente 
scomparsi. 

1° gennaio 1932: il p. ci informa che da un mese circa ha ripreso tutte le sue nor¬ 
mali occupazioni e si sente perfettamente bene. 

1° settembre 1932: il p. viene di nuovo visitato; sta perfettamente bene e riferisce 
di aver potuto accudire a tutti i faticosi lavori di contadino (vangatura, ecc.). Un esame 
neurologico non fa rilevare nulla ili notevole, sano una discreta vivacità dei rotulei da 
ambo i lati. 


Riassumendo : 


Il quadro morboso si iniziò nell’estate del 1924 (cioè circa 7 anni prima dell’inter¬ 
vento chirurgico) con dolori al IV c V dito de’la mano sinistra, poi lungo la faccia in¬ 
terna dell’avambraccio dello stesso lato. Essi scomparvero dopo alcuni mesi e furono 
quasi assenti per circa 4 anni (presentandosi solo saltuariamente per brevi periodi e 
con scarsa intensità); ricomparvero violenti nel 1929, e in tal periodo iniziarono i sin¬ 
tomi di deficit molorio e inoltre i dolori vennero avvertiti anche in altre sedi (metà 
sinistra dell’addome, arti inferiori, prima il sinistro poi il destro). 

Nel gennaio 1931 chiese ricovero in Ospedale. 

I principali dati messi in rilievo da un esame obiettivo praticato all’ingresso in Pa¬ 
diglione consistono: in un appiattimento della eminenza tenare e ipotenare della mano 
sinistra, diminuzione della forza muscolare di questa e dei movimenti più fini delle 
dita, emiparaplegia spastica (più colpito l’arto inferiore sinistro), ipoeslesia specie do- 
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lorifica e termica nel territorio delle G f , C 7 , C 8 , D r apallestesia fino alle spine iliache 
ant. sup. bilateralmente. 

Nel decorso successivo fu notato, insieme con raggravarsi dei sintomi di deficit mo¬ 
torio, la comparsa di disturbi della sensibilità superficiale (dolorifica e termica) a carico 
dell’arto inferiore destro; a sinistra battiipoestesia delle dita del piede. Si ebbe così un 
accenno alla nota sindrome di Brown-Séquard (che naturalmente fu atipica). In se¬ 
guito si passò ad una paraplegia spastica quasi completa (l’arto inferiore di destra fu 
però per lungo tempo evidentemente meno colpito do’, sinistro), si aggravarono i di¬ 
sturbi della sensibilità fino ad aversi una anestesia dolorifica termica e tattile bilaterale 

il cui limite sup. giungeva all’altezza della D (sensibilità dolorifica), D (sensibi’ità 
tattile). . 10 

L indagine radiografica con lipiodol discendente diede in un primo tempo un risul¬ 
tato incerto, ripetuta dopo due mesi e mezzo un blocco totale all’altezza della VI ver¬ 
tebra cervicale. L'esame del liquor ottennio con puntura lombare, mostrò xantocromia, 
aumento della albumina e globuline. Dissociazione albumino-citologica; il liquor otte¬ 
nuto con la puntura sottooccipitale era perfettamente normale. 

Deciso l’intervento chirurgico fu trovato un tuinoretto extramidollare intradurale ad 
una altezza corrispondente a quella indicata e comprimente la faccia posteriore e late¬ 
rale sinistra del midollo; l’esame istopatologico dimostrò trattarsi di un fibroma. 

Nel decorso postoperatorio è da notare che i disturbi della sensibilità superficiale 
scomparvero abbastanza rapidamente, mentre a lungo persistette quello della sensibilità 
vibratoria che per prima si era mostrata lesa. I dolori scomparvero dopo breve tempo; 
si ebbe un continuo e graduale miglioramento della motilità e si giunse alla guari¬ 
gione completa nello spazio di circa o mesi dall’operazione. 


Come si vede tutto il quadro morboso può rientrare, sebbene appros¬ 
simativamente, nel classico schema di decorso dei tumori extra midollari 
intradurali (periodo radicolalgico, sindrome brownsequardiana, stadio pa¬ 
raplegico) e a parte il decisivo elemento fornito dalla indagine radiologica 
con Lipiodol discendente, non mancarono i segni clinici che permettevano 
di localizzare abbastanza esattamente l’altezza del tumore. 

Perciò credo di poter esaminare solo rapidamente le principali diagnosi 
differenziali. 

Numerosi erano nel nostro caso gli elementi sia clinici che radiologici 
che parlavano contro un morbo di Pott o un tumore maligno delle vertebre. 

Nel periodo in cui il p. venne al nostro esame i sintomi di compres¬ 
sione midollare erano così spiccati da non potersi neppure porre in discus¬ 
sione la diagnosi differenziale con una radicolite di origine vertebrale e 
d’altra parte l’esame radiologico della colonna vertebrale non mostrò al¬ 
cuna alterazione ossea. 

Contro una meningo-mielite luetica, oltre la ripetuta negatività della 
R. W. nel sangue e nel liquor e gli altri dati forniti dall’esame di quest’ul¬ 
timo, stavano molti segni clinici (è noto infatti che la meningo-mielite è 
prevalentemente dorso-lombare, che spesso è associata a sintomi cerebrali 
di natura luetica, ecc.). 

È ben conosciuta la difficoltà e spesso l’impossibilità di distinguere le 
sindromi di compressione midollare di natura neoplastica dalla meningite 
sierosa spinale circoscritta e dalla pachimeningite cervicale ipertrofica. 

Nei riguardi di quest’ultima la tendenza prevalente oggi è stata di ne¬ 
garne l’autonomia considerandola o come una forma pachimeliingitica della 
siringomielia o come una varietà della meningo-mielite luetica (contro que¬ 
sta parlano nel nostro caso la negatività della R. W., i dati forniti dal¬ 
l’esame del liquido c.-s.). 
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Tuttavia secondo A A. recenti (Monitz, Dominici) vi sono buoni argo¬ 
menti per affermare l’esistenza di una pachimeningite cervicale ipertrofica 
ed etiologia sconosciuta. 

A diminuire la difficoltà della diagnostica differenziale va però ricor¬ 
dalo che in questa forma i dolori sono fin da principio bilaterali e occu¬ 
pano un territorio più vasto, così pure le amiotrofie sono più spiccate ed 
estese, le immagini radiografiche mostrano solo un difficile passaggio del 
Lipiodol che si distribuisce secondo una forma speciale, ecc.; elementi tutti 
che nel nostro caso poterono essere utilizzati per la diagnosi. 

Ancor più difficile è la DD. con la meningite spinale circoscritta il cui 
quadro clinico può riprodurre esattamente quello dei tumori del midollo 
spinale (così, ad es. in un caso di Mingazzini operato da Antonucci, fu 
fatta diagnosi di tumore a livello del V, VI, VII segmento cervicale); ven¬ 
gono però indicati dagli autori dei criteri differenziali consistenti sopratutto 
nélTestrema variabilità, in esami fatti a breve distanza, dei disturbi della 
sensibilità e dei riflessi (ora esagerati, ora deboli e perfino mancanti), inol¬ 
tre l'esame del liquido mostra solo eccezionalmente l'aumento dell’albu¬ 
mina e non vi è mai xantocromia. 

Per l’esclusione di queste due forme morbose noi ci siamo serviti di questi 
dati ma ancor più siamo stali guidati da un criterio di probabilità, tenuto 
conto della notevole rarità delle due affezioni su ricordate; del resto un er¬ 
rore diagnostico di tal genere non sarebbe stalo grave, poiché in entrambi 
i casi è indicato l’intervento operatorio. 

Non credo di dover esaminare la diagnosi differenziale con altre forme 
morbose (sclerosi multiple, siringomielia, ecc.) mancando nel caso in esame 
gli elementi che ne giustifichino la discussione. 

Per la diagnosi differenziale fra tumore extra e intra midollare non 
occorre ricordare tutti gli elementi che nel nostro caso parlano a favore 
di un tumore extra midollare; inoltre per i disturbi della sensibilità pro¬ 
fonda e per il modo di comportarsi di quelli della sensibilità superficiale si 
era autorizzati a ritenere che la compressione si esercitasse sulla faccia po¬ 
steriore e laterale; la sindrome brownsequardiana sinistra ci faceva ritenere 
che il tumore fosse da questo lato (sono infatti rarissimi i casi in cui si 
ha una sindrome brownsequardiana invertita, quando cioè il midollo più 
che contro il tumore è compresso contro il piano osseo opposto). 

Infine la sede dei dolori nel periodo radicolalgico, l’ipotrofia dei piccoli 
muscoli della mano, l’ipoestesia nel territorio di distribuzione della C 6 , C 7 , 
C 8 , D 1? la scomparsa del riflesso frieipitale a sinistra (C 8 , Di) facevano ritenere 
che il tumore fosse all’altezza del midollo cervicale inferiore. 

Dobbiamo quindi dichiarare che fin da principio la diagnosi più ovvia 
ci apparve quella di tumore spinale (probabilmente extra midollare) all’al¬ 
tezza del midollo cervicale inferiore. 

Praticata perciò l’iniezione di Lipiodol nella cisterna magna ci attende¬ 
vamo dall’indagine radiografica la conferma della diagnosi clinica e la pre¬ 
cisazione dell’altezza del tumore. Ma come ho già ricordalo non si ebbe che 
un temporaneo arresto e la discesa cominciò dopo breve; dopo 12 h. quasi 
tutto il Lipiodol era caduto nel cui di sacco sacrale. La discesa non caratte¬ 
ristica con persistenza di piccoli, mutipli «stop» all’altezza. della V e VI 
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cervicale doveva certo essere considerata come sospetta, ma non credemmo 
potesse autorizzarci alla decisione dello intervento chirurgico. 

Benché alcuni ÀÀ. (BabinsKi, Guillain) abbiano già ricordato che la 
mancanza dell’arresto del Lipiodol non può fare escludere un tumore e ben¬ 
ché dalla puntura sottoccipitale potemmo tuttavia avere un dato di grande 
importanza diagnostica (Liquor perfettamente normale al di sopra del pre¬ 
sunto ostacolo, a contrasto con quello ottenuto con la puntura lombare 
in sede classica che si mostrava xantocromico con forte aumento dell'albu¬ 
mina e dissociazione albumino citologica), è chiaro pertanto che la man¬ 
canza di una netta positività di una ricerca di tanto valore doveva consi¬ 
gliarci ad attendere un chiarimento e una eventuale conferma della primi¬ 
tiva diagnosi dall'ulteriore sviluppo dei sintomi. 

Questo confermò la nostra ipotesi e ci spinse a ripetere la indagine ra¬ 
diografica con il noto mezzo di contrasto; questa seconda volta osservammo 
un bloccaggio completo tipico e persistente al livello della VI vertebra cer¬ 
vicale. 

Si vede da ciò che occorre tenere conto anche di un reperto eventual¬ 
mente dubbio fornito dalla mielografia lipioidica; qualora la sintomatologia 
clinica parli per i esistenza di un tumore del midollo spinale li'indagine 
va ripetuta a distanza di qualche mese. Il nostro caso dimostra che si può 
avere in un secondo esame (evidentemente in rapporto con Laumentare di 
volume del tumore) quella sicura conferma che impone !l’intervento chi¬ 
rurgico. 

L pure degno di rilievo nel nostro caso il diverso comportamento delle 
globuline e sopra tutto del tasso del l'albumina nel liquor sopra e sol tostante 
all’ostacolo, fallo già notato da Marie e Foix, ma che di rado appare così 
nello (albumina 0,20 nel liquor da puntura sottoccipitale, 2.40 in quello da 
puntura lombare) e ciò anche in un periodo in cui J’es. col Lipiodol mancò 
il bloccaggio. 

Credo inoltre di dover richiamare l’attenzione su altre caratteristiche 
presentate dal caso in esame; se infatti, come ho già detto, il decorso di 
questo può essere schematicamente inquadrato in quello classico dei tumori 
spinali, un esame più accurato mostra che la realtà clinica non si adatta 
a schemi troppo rigidi ed emergono delle particolarità di notevole interesse. 

I. I dolori. — Non credo sia da porre in dubbio che i disturbi dolorifici 
che il paz. avvertì fin dal 1924 debbano essere interpretati come l’inizio del 
periodo radieoi al giop. 

Caratteristica infatti la loro sede in rapporto con quello che fu dimo¬ 
stralo il livello del tumore rispetto al midollo; (piando si ri presentarono 
(1929), accompagnati da altre manifestazioni morbose, erano sempre spe¬ 
cialmente vivi negli stessi territori in cui comparvero all'inizio; in questi 
nel 1931 fu constatato una ipoestesia a evidente distribuzione radicolare e fu 
inoltre constatato una ipotrofia delle eminenze tonare e ipotenare. 

Ora è importante notare che i dolori si iniziarono tanto tempo prima 
della comparsa dei sintomi di compressione midollare e che scomparvero 
quasi del tutto per circa 4 anni. È chiaro che dinanzi a manifestazioni do¬ 
lorose che scompaiono dopo pochi mesi e per 4 anni sono quasi assenti 
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non si può logicamente pensare a un'affezione di tanta gravità quale un 
tumore del midollo spinale; perciò il periodo dei dolori è stato giustamente 
chiamato il periodo degli « errori » (Dandy); errori che in alcuni casi pos¬ 
sono essere oggi ovviati grazie agli immensi servigi resi dalla lipoidorachi- 
diagnosi, ma che in altri, come nel nostro, rimangono tuttora inevitabili. 

Pontano in un recente lavoro a proposito di un caso brillantemente dia¬ 
gnosticato e operato ne! periodo radicolalgico, ha mostralo quanta impor¬ 
tanza spetti a un intelligente esame del sintonia « dolore » e ha fra l’altro 
insistito sui rapporto dolore-movimento, sul rapporto del dolore con la ro¬ 
tazione della colonna vertebrale, sulla possibilità di provocarlo sistematica- 
mente flettendo fortemente il capo sid petto. Questi sintomi furono ricercati 
nel nostro P., ma non ci fu possibile metterli in evidenza. 

Sebbene non si possa escludere che un esame diligente praticato nel pe¬ 
riodo radicolalgico avrebbe potuto fornire dei dati preziosi, tuttavia si deve 
riconoscere che la quiescenza (piasi completa dei dolori per 4 anni era un 
fatto tale da allontanare i sospetti sulla loro vera causa. 

Quando però compaiono gli altri sintomi e tra questi, come nel nostro 
caso, quei dolori a distanza, detti « cordonali » che così facilmente possono 
sviarci dalla diagnosi di sede, è doveroso ricercare accuratamente il dato 
anamneslico del dolore radicolare iniziale e attribuire a questo il grande 
valore che gli spetta, nè sarebbe giustificabile ritenere aprioristicamente che 
dolori insorti molli anni prima dei sintomi di compressioni midollare,, 
scomparsi del tutto per lungo tempo, non possano essere dovuti al precoce 
investimento delle radici nervose da parte di una neoplasia. 

Casi simili, benché rari, sono stati descritti, cito ad es. un caso di kli- 
nerberger (tumore della randa) in cui si ebbero dolori per 4 settimane poi 
un periodo di remissione di circa due anni, un caso di Schulze in cui i do¬ 
lori durarono sette anni con un periodo di remissione di circa due anni. 

Per rinterpretazione di un simile comportamento sono stale emesse va¬ 
rie ipotesi; così si è pensato ad una interruzione dei cordoni antere laterali al 
di sopra della radice lesa di ordine ischemico o degenerativo, alla distruzione 
della radice stessa, o al fatto che il tumore abbia subito una specie di lussa¬ 
zione al di sotto dèlia radice spinale la quale perciò cessa di essere in con¬ 
tatto con il tumore, che però più tardi aumentando di volume può tornare a 
comprimere la radice stessa (vedi Schupfer). 

Ma contro la prima ipotesi sta nel caso esaminato il fatto che i dolori 
scomparvero dopo breve tempo e assai prima della comparsa dei sintomi di 
compressione e che ricomparvero in seguito; quest ultima constatazione è 
pure un argomento contrario alla seconda ipotesi, oltre che va notato che i 
dolori occupavano il territorio di più radici (CU, C< 7 , C 8 , DQ, che non sembra 
possano essere state in breve tempo distrutte da un tumore relativamente pic¬ 
colo; la terza ipotesi è forse la più adatta ni caso; ma credo si debba anche 
dare importanza ad alterazioni indotte nelle radici dal tumore e che però, 
pur entro certi limiti, sono relativamente indipendenti da questo e che pos¬ 
sono regredire (così ad es. il maggiore o minore grado di edema dovuto a 
un disturbo circolatorio può scomparire per lo stabilirsi di vie collaterali, pur 
.persistendo la compressione). 
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infine i dolori che il p. cominciò ad avvertire (circa 4 anni dopo quelli 
iniziali) agli arti inferiori (prima il sinistro poi il destro) debbono verosimil¬ 
mente interpretarsi come dolori « cordonali », dovuti cioè alla irritazione 
delle fibre decorrenti nei cordoni antero-laterali. il che spiega la loro sede 
in tratti distali; è noto che questi sono più frequenti nei tumori cervicali e 
dorsali superiori e medi. Sebbene i dolori cordonali si osservino più frequen¬ 
temente da prima iiéH’arto contro-laterale, tuttavia sono stati anche descritti 
casi rari in cui iniziarono in quello omolaterale (come avvenne nel nostro 
caso). 


II. La tardiva comparsa dei sintomi di compressione midollare. — 

Fino al 1929 infatti il p. non avverti alcun deficit motorio e questo pro¬ 
gredì assai lentamente fino al gennaio 1931, rapidamente dal gennaio al 
giugno dello stesso anno; all atto operatorio il midollo si trovò schiacciato e 
assottiglialo come da una compressione datante da lungo tempo e non è ve¬ 
rosimile che il tumore per circa 4 anni non abbia esercitalo la sua azione com¬ 
pressiva sul midollo. 

È noto d'altra parte che piccoli tumori incapaci di dare una sindrome 
in via puramente meccanica possono dar luogo in pochi mesi ad una sinto¬ 
matologia grave, mentre per grossi tumori esercitanti una compressione co¬ 
spicua sul midollo le manifestazioni cliniche possono essere lievi. S-orge così 
la necessità di distinguere una resistenza meccanica e una funzionale o hio- 
' logica (Cesa Bianchi) e dare importanza a un meccanismo non tanto anato¬ 
mico quanto dinamico e funzionale (Antonelli). La variabilità di quest’ultima 
resistenza spiega i casi ricordati e il nostro. 

III. f disturbi detta sensibilità obiettiva di origine midollare. — a) prima 
ancora dei disturbi della sensibilità superficiale si notò una apallestesia bila¬ 
terale fino all’altezza delle spine iliache ant. sup. 

Questo fatto può essere messo in rapporto con la sede (posteriore e late¬ 
rale del tumore) ed ammettere che la direzione di accrescimento di questo 
sia stata da prima in senso posteriore; ma, per spiegare la elettiva lesione 
della sensibilità vibratoria rispetto alle altre forme di sensibilità profonda, 
bisogna ricordare che secondo molti A A. questa presenta una speciale vulne¬ 
rabilità; così Elsberg ha fatto notare che dopo l’operazione il senso di posi¬ 
zione torna normale prima della sensibilità vibratoria, la quale di tutte le 
varie forme di sensibilità è 11'ultima a migliorare dopo l’intervento. 

b ) Nel nostro caso, in cui la sintomatologia del periodo rad tool algico 
indirizzava ad ammettere che il tumore avesse sede alla altezza del midollo 
cervicale inferiore (come fu poi confermato all’alto operatorio), i disturbi 
della sensibilità superficiale di origine midollare iniziarono e furono per 
lungo tempo più netti negli arti inferiori e proprio nei segmenti più distali 
di questi (piede, gamba al terzo inferiore). 

Questo fatto, che ad un esame superficiale può apparire sconcertante, 
è invece di notevole importanza diagnostica. Infatti vari AA., e specialmente 
Elsberg, hanno posto in rilievo che nella maggioranza dei casi di tumori 
extra midollari, specie in quelli dorsali e laterali, i disturbi della sensibilità 
sono massimi nei dermatomi più periferici: il contrario avviene nei Iumori 
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intramidollari, ove invece essi iniziano e sono più spiccali ad una altezza 
corrispondente a quella della compressione. La spiegazione di tale compor¬ 
tamento, secondo Elsberg, può trovarsi nel fatto che nei tratti spinotalamici 
le fibre più eccentriche e più posteriori sono quelle che si distribuiscono ai 
dermatomi sacrali e lombari inferiori, che di fronte a queste e un ; j>o’ più in 
avanti stanno Ile lombari superiori e toraciche inferiori, ancor più in avanti le 
toraciche superiori, ecc. 

Si comprende che un tumore extra-midollare, situato posteriormente e 
lateralmente al midollo, comprime dapprima le fibre più periferiche che si 
distribuiscono ai dermatomi più distali e al contrario che un tumore intra¬ 
midollare deve prima comprimere le fibre situate più centralmente. Ciò non è 
contraddetto dal fatto che nei territori della S 3 , S 4 , S., vi era solo ipoestesia 
perchè la maggior resistenza di queste è stala indicata da varii AA. (vedi Ball 
in : Kraus e Brugsch). 

A conferma del punto di vista su ricordato si possono citare vari casi 
della letteratura; così in un caso di Boux e Pavot un tumore dei segmenti cer¬ 
vicali inferiori e toracici superiori determinava solo una anestesia alle piante 
dei piedi; Kassirer e Kraus hanno riportato un caso di tumore del midollo 
cervicale inferiore in cui i dolori erano nel territorio dell'ulnare e si aveva, 
come unico disturbo della sensibilità, un’alterazione isolata del senso di po¬ 
sizione del 1\ e Y dito ilei piede. Anche Collins e Marks insistono sid fatto 
che i disturbi della sensibilità nei tumori extra-midollari possono comparire 
dapprima in regioni mollo lontane dalla sede del tumore e Sarko stabilisce 
in linea generale che i disturbi della sensibilità iniziano nei territori più di¬ 
stali e progrediscono poi seguendo una direzione ascendente; dopo l’opera- 
zione il ritorno al normale avviene seguendo una direzione discendente (però, 
secondo Elsberg, spesso segue la stessa direzione ascendente). 

Naturalmente nel decorso ulteriore il ìimite superiore può giungere ad 
una altezza pressoché corrispondente a quella del tumore, ma a ciò non si ar¬ 
riva che tardivamente. 

In conclusione il manifestarsi dei disturbi della sensibilità obiettiva di 
origine midollare nei territori più distali, anziché disorientarci deve essere 
considerato con una caratteristica distintiva da quelli intramidollari. 


IV. Il decorso post-operatorio. — Già 20 giorni dopo l’operazione la sen¬ 
sibilità superficiale era ritornata normale, invece la sensibilità vibratoria mi¬ 
gliorò assai lentamente e non tornò normale su tutti i segmenti ossei che 
dopo 4 mesi dall'operazione. 

Su questo fatto abbiamo già richiamata l'attenzione e ricordato le con¬ 
clusioni cui giunge Elsberg in base alla sua vastissima esperienza, che con¬ 
cordano perfettamente con (pianto è stato osservato nel nostro caso. 

La motilità migliorò più lentamente della sensibilità superficiale, ma 
sempre in modo continuo e progressivo, per cui dopo 3 mesi il p. potè es¬ 
sere dimesso dall’Ospedale, dopo 5 poteva considerarsi del tutto guarito ed 
attendeva a tutte le faticose mansioni del suo mestiere di contadino. 

Per il risultato favorevolissimo con guarigione completa in un caso, in 
cui i primi sintomi dolorifici si erano manifestati ben T anni prima dell’in¬ 
tervento e questo fu praticato quando esisteva una paraplegia completa con 
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disturbi degli sfinteri, si deve certo,• in base a quanto è indicato da nume¬ 
rose statistiche, dare importanza alla sede posteriore e laterale del tumore, 
che consente una prognosi post-operatoria molto più fausta dei tumori si¬ 
tuati ventralmente. Così ad esempio nella statistica di Ranzi su 14 tumori, a 
limiti netti, che avevano sede posteriore e laterale si ebbe in tutti guarigione 
completa, invece su 5 tumori pure a limiti netti, della faccia anteriore solo 

in un caso si ebbe un miglioramento parziale; negli altri 4 la sintomatologia 
rimase immutata. ° 

Ma sopra tutto credo che il nostro caso, in cui alToperazicne si potè con¬ 
statare che il midollo era assai assottigliato e schiacciato a nastro, serva a 
dimostrare che non bisogna interpretare troppo alla lettera il nolo apodigma 
che tanto più lunga è la compressione tanto più scarsa è la speranza di gua¬ 
rigione, giacché è conosciuto che se l’accrescimento del tumore avviene len¬ 
tamente il midollo può presentare notevolissime capacità di adattamento 
alla compressione ed è sempre necessario tener presente la ricordata distin¬ 
zione tra la resistenza anatomica e quella funzionale. 

Concluden'do : 

Le caratteristiche principali del caso sono state: 

li 1 inizio dei dolori T anni prima deL’intervento e la loro remissione 
quasi completa per 4 anni; 

2) la mancanza in un primo tempo di un netto arresto del Lipiodol 
(quando già si aveva una chiara sintomatologia da compressione midollare); 
il bloccaggio completo caratteristico e persistente in un secondo esame pra¬ 
ticato dopo 2 mesi e mezzo; 

•3) il netto contrasto dei caratteri del liquido cefalo-rachidiano al di 
sopra e al di sotto dell’ostacolo, anche in un primo periodo in cui questo 
apparve solo parziale; 

4) la predominanza, quando il P. giunse al nostro esame, dei sintomi 
di compressione midollare su quelli radicolalgici, i quali tuttavia sono stati 
i più utili per la diagnosi di altezza; 

ò) il comportamento della sensibilità vibratoria che prima risultò ’.esa, 
per ultima tornò normale; 

0) il fatto che i disturbi della sensibilità superficiale, nel periodo di 
compressione midollare, iniziarono e per lungo tempo furono più marcati 
nei territori più distali; progredirono risalendo dal basso verso Tallo, senza 
che tultavia il limite superiore della zona di anestesia giungesse a un livello 
corrispondente all’altezza del tumore. 

Comportamento che, secondo quanto ha indicato Elsberg, è caratteri¬ 
stico dei tumori extramidollari; 

7) la guarigione « senza difetto » benché i sintomi iniziali si fossero ma¬ 
nifestati 7 anni prima dell’intervento e questo praticato quando esisteva una 
paraplegia completa. 

RIASSUNTO. 

L A. riferisce su un caso di tumore spinale extramidollare intradurale 
giunto alla osservazione in periodo paraplegico, operato e guarito compie- 
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tamente. Si trattava di un fibroma all'altezza del midollo cervicale inferiore; 
FA. fa notare: 

1) i dolori iniziarono selle anni prima dell'intervento e presentarono 
un lungo periodo di remissione (4 anni); 

2) l’indagine con il Lipiodol in un primo tempo dette un risultalo 
incerto, ripetuta dopo due mesi e mezzo si ebbe un blocaggio caratteristico 
e persistente che indicò esattamente l’altezza del tumore; 

3) il contrasto dei caratteri del liquido c.-s. al di sopra e al di sotto 


dell’ostacolo; 

4) la sensibilità vibratoria più precocemente e persistentemente dan¬ 
neggiata delle altre forme di sensibilità; 

5) il presentarsi dei disturbi della sensibilità obiettiva nel periodo di 
compressione midollare dapprima nei territori più distali e il loro progre¬ 
dire dal basso verso l’alto; fatto della massima importanza per la diagnosi 
di tumore extramidollare; 

6) la guarigione completa benché i primi sintomi fossero iniziati a 
tanta distanza di tempo dall’intervento e, all'atto operatorio si constatasse 
che il midollo era assai assot Imi iato e schiacciato a nastro. 
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Morfologia e fisiologia del lobo parietale dell’encefalo umano. 
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La morfologia stampa sugli organi le orme di morbi pregressi, fissa 
le tappe della loro evoluzione biologica e ne svela, per di più. i meccanismi 
funzionali. Gli è perciò che si rende necessario studiare la morfologia per 
illustrare la fisiologia, ancora tanto oscura, del lobo parietale del cervello nel- 
1 uomo. L. Rianchi (1) opinava che il lobo parietale fosse da doversi consi¬ 
derare come una fra le più importanti fucine dell’intelligenza dell’uomo 
di cultura ed i dali morfologici e clinici, che sono j>oi i fisiologici, stanno 
lì a provare come egli fosse nel vero. 

Morfologia del lobo parietale. I solchi dell’area post-rolandica. 

I caratteri morfologici dèlia corteccia cerebrale sono segnati dal decorso 
c dai rapporti dei solchi che delimitano le circonvoluzioni. Lo studio della 
solcatura della corteccia cerebrale, nei suoi rapporti con lo sviluppo delle 
aree e dei giri cerebrali, è compito non facile. Io ho cercato di renderlo più 
agevole all’intelligenza del lettore, mediante grafici che mettono sott’occhio 
le principali varietà di solcatura del lobo parietale e che devo al pregevole 
lavoro di G. E. Genna, della Rivista d'Antropologia, dell’anno 1924-25. 

II lobo parietale, che negli animali inferiori è appena accennato, rag¬ 
giunge nell’uomo uno sviluppo considerevole. L’area post-rolàndica , quella 
sfeno-temporale e la para-striata presentano, nei solchi, caratteri evolutivi dì 
maggior rilievo. Sono queste aree cerebrali le ultime giunte, nello sviluppo 
morfologico della corteccia cerebrale, detengono quindi i caratteri veramente 
umani della solcatura e, molto verosimilmente, sono i tessuti sui quali si 
ordisce lo sviluppo culturale della mente. 

Il solco inter-parietale, che percorre il lobo parietale longitudinalmente, 
corrisponde, secondo A. Kappers (2), tanto nell’uomo che nei primati, alla 
parte anteriore sagittale del solco laterale degli altri mammiferi; laddove la 
parte di esso posteriore, corrisponderebbe al solco lunato che delimita in 
avanti l’area striata o ottica del lobo occipitale. 

La lunghezza e la curvatura del solco inter-parietale sono maggiori nei 
primati e più nel l'uomo; in rapporto diretto alla più ampia estensione della 
regio parietalis. 


4 - Sez. Medica. 
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Come rileva A. Kappers, nella legione parietale dei carnivori vi sono 
due aree: quella prue-parietale e la post-parietale. Quest’ultima prende il so¬ 
pravvento nella serie crescente dei mammiferi. Difatti, se nei carnivori le 
due aree sono presso a .poco egualmente estese, nelle proscimmie 1 area post- 
parietale è il doppio della prae-parietale e, nell'uomo, almeno il quadruplo. 
All’ingrandimento della regio parietalis, nell’uomo, contribuisce la presenza 
e II'estensione sempre maggiore dell’area sopra-marginale, di quella del giro 
angolare e del giro parietale inferiore-posteriore. Nelle scimmie inferiori il 
solco mter-parietale è sovente disposto attorno ad una linea assiale obliqua 
dall’alto al basso e dall indietro all’innanzi, si da costituire un solco arcuato 
a concavità inferiore, nel quale, virtualmente, si possono distinguere un 
tratto sagittale, un tratto verticale-anteriore, corrispondente al solco posl-cen- 
Irale. inferiore ed un tratto posteriore che si spinge nella parete anteriore 
dell VI ffenspalte. In corrispondenza dell'estremo laterale della fessura parieto- 
occipitale il tratto posteriore del solco inter-parietale fornisce un ramuscolo 
mediale; processus acuminis intm-parietalis. Sorpassata la fessura parieto- 
occipitale, il segmento posteriore del solco inter-parietale si biforca alla sua 
estremità, in un ramo mediale ed uno laterale o solco occipitale trasverso. 

Nell’uomo il solco inter-parietale si scorge, verso il sesto mese di vita 
fetale; ma non come un solco unico, come nelle scimmie, bensì (piale un 
insieme di solchi i quali, neU’ulteriore sviluppo, possono confluire. Nel¬ 
l'adulto invero dei giri transitivi profondi o superficiali ne attestano l'ori¬ 
gine segmentale. 


L’area corticale dei solchi post-centrali è una di quelle che presenta una 
maggiore varietà di solcatura; è quindi contrassegnata da una instabilità 
morfologica, indice di una evoluzione sempre più avanzata, in confronto di 
altre aree corticali a solcatura primordiale e più stabile. 

Cunningham (3) descrisse invero cinque varietà di combinazioni di 
tali solchi, post-cenlrali. 

Nella prima varietà i solchi post-centrali sono separati e ciascuno rii essi 
a sua volla, è separato dal solco inter-parietale. 

Nella seconda , il solco post-centrale superiore è separato, laddove sono 
iusi il post-centrale inferiore col solco inter-parietale. (È proprio delle 
scimmie). 


Nella terza avviene la fusione del solco post-centrale superiore col post- 
centrale inferiore ed un giro anteriore al solco inter-parietale divide i solchi 
post-centrali. 

Nella quarta varietà i solchi sono tutti e tre confluenti. Si può allora 
formare, come osserva Retzius (4) una stella di solchi (Furchenstern), con 
un vortice centrale, ed a raggi divergenti. 

Nella quinta varietà si ha la separazione del solco post-centrale inferiore 
p l'unione del solco post-centrale superiore col solco inter-parietale proprio. 

11 segmento sagittale del solco inter-parietale. dei primati corrisponde al 
solco inter-parietale proprio dell’uomo; ramo orizzontale di Cunningham, 
cioè l’elemento intermedio del sistema inter-parietale. Da esso possono par¬ 
tire rami laterali e rami mediali. T rami laterali, uno o due, possono ana- 
stomizzarsi, talora identificarsi con i solchi intermedi del lobulo parietale 
inferiore e specialmente con l’anteriore di essi. T rami mediali sono aneli'essi 
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uno o due; essi si anastomizzano e si compensano con i solchi propri del 
lobulo parietale superiore. 

Il tratto posteriore del solco inter-parietale proprio (Eberstaller) (5), ramo 
occipitale (Cunningham) va considerato come un tutto unico assieme al suo 
ramo mediale e al solco occipitale trasverso di Ecker ( occipitale anteriore di 
Eberstaller); difatti un giro che renda indipendente quest’ultimo solco è raro. 
Si ha così un solco complesso, disposto come un semianello attorno all’est re- 
mità laterale della fissura parieto-occipitale mediale, descritto da Wilder (6) 
come solco para-occipitale (Paroccipital-Fissure) cioè solco che sta presso la 
fissura occipitale. 

Il detto solco para-occipitale (poc - fig. 1), così formalo, presenta: un 



Img. 1. — Solcatura del polo occipitale sinistro di cervello umano, visto di lato. Si vede 
disegnato il decorso del solco para-occipitale e del solco lunato di E. Smith. 

a, solco angolare; c, solco retro-calcarino; i p r, incisur.i prae-occipitale; /, solco 
lunato; o a, solco occipitale anteriore; o i, solco occipitale inferiore; o p in, solco 
occipitale para-mediale; o s, solco occipitale superiore o calcarino esterno; p I (o l), 
solco prae-lunato od occipitale laterale; p o, incisura parielo-occipitale; poc, solco 
para-occipitale; t m, solco temporale medio; t s, solco temporale superiore. 

tronco, posto avanti alla estremità laterale della fissura parieto-occipitale che 
divide l'area prae-occipitale (peristriata) dall’area angolare; un ramo ante¬ 
riore laterale (Cephalic-limb), (Wilder), che divide l’area parietale, superiore 
dall'area angolare; un ramo anteriore mediale (Cephalic-stipe) (Wilder), che 
divide l’area prae-occipitale (peristriata) dall’area parietale superiore; un ramo 
posteriore mediale (Caudal-stipe) (Wilder), che è immerso nell’area prae- 
occipitale (peristriata); un ramo posteriore laterale (Caudal-limb) (Wilder), 
ohe, secondo E. Smith (7), divide l’area prae-occipitale (peri-striata) in una 
parte anteriore, o, area parieto-occipitale, ed una parte posteriore o area oc¬ 
cipitale • 
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I SOLCHI DEL LOBI'LO PARIETALE SUPERIORE. 


JI lobulo parietale superiore è percorso da elementi 
come indipendenti e propri del lobulo, tal'altra, invece, 
lungamenti dei solchi vicini. 


che talora appaiono 
come rami o pio- 


Il più importante è un solco trasverso che fu descritto da Retzius come 

solco parietale superiore e diviso in due segmenti diversi, uno anteriore ed 

uno posteriore. Questo solco suole incidere il margine emisferico e può con- 

Uuire col solco del prae-cuneo (Kohlbrugge) (8).(8). Altre volte invece il solco 

del prae-cuneo incide, per suo conto, il margine del mantello e si prolunga la- 
feralmente. 


Il lobulo parietale superiore può essere percorso anche dai rami mediali 
del solco inter-parietale e dal ramo posteriore della biforcazione terminale 
del solco post-centrale superiore, con i quali il solco trasverso di Retzius, su 
nominato, si può anastomizzare e compensare. 


Solciit del territorio sfeno-temporale laterale 

O DEL LOBO PARIETALE INFERIORE. 

(ili autori antichi, in generale, descrivevano nel lobulo parietale inferiore 
solo un giro sopra-marginale ed un giro angolare. Così fece Dejerine (9) 
(1895), il quale considerava come ramo inferiore del solco temporale supe¬ 
riore, il solco occipitale anteriore di Wernicke (10), descritto nel 1876, come 
omologo all A ff ruspai te. Sterzi (11) (1914) ha ripetuto ancora questa descri¬ 
zione. Ma sin dal 1890 Eberstaller (12) aveva messo in rilievo resistenza, dietro 
al ramo ascendente del solco temporale superiore, di un solco ad esso parallelo 
Egli lo chiamò ramo ascendente del solco temporale medio (tma - fig. 2) e lo 
considerò come solco assiale di un terzo giro arcuato del lobulo parietale infe¬ 
riore, terzo nella serie, dopo il giro arcuato sopra-marginale e il giro arcuato 
angolare e cioè: il giro parietale posteriore-inferiore. 

I tre archi adunque di Eberstaller si riconoscerebbero nel giro sopra¬ 
marginale, nel giro angolare e nel giro parietale posteriore-inferiore. 

Un solco intermedio posteriore (ips - fig. 2) (Eberstaller) separa il giro 
angolare dal giro parietale posteriore-inferiore. Zuckerkandl (13) (1904) 
osservò che il solco ritenuto da Eberstaller, ramo ascendente del solco tem¬ 
porale medio, non può essere considerato come tale, perchè non sempre esso 
si anastomizza col solco temporale medio. Corrisponderebbe, secondo Zu¬ 
ckerkandl, al solco occipitale anteriore di Wernicke; ma non è opportuno, 
secondo E A., conservargli questo nome, perchè questo solco si trova anche 
nelle scimmie, davanti V Affenspalte, così come aveva veduto Wernicke. Zu¬ 
ckerkandl ritiene trattarsi di un solco secondario proprio della parte poste¬ 
riore del giro angolare che si fa asse di un terzo giro arcuato: il giro pa¬ 
rietale posteriore-inferiore; il solco quindi meriterebbe il nome di solco del 
giro angolare. Nell uomo, quando è riconoscibile, può essere o indipen¬ 
dente o unito al solco temporale superiore, o unito al solco temporale medio, 
o unito ad un solco trasverso, che arriva fino al margine inferiore laterale del- 
I emisfero (incisura prae-occipitale) (ipr - fig. 2). In quest’ultimo caso si 
forma un lungo solco quasi verticale, che Zuckerkandl denomina solco pa- 

riefo-temporale-perpendicolare. 
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Dai rapporti del solco del girò angolare colle aree strutturali che lo cir¬ 
condano risulterebbe poi che il giro parietale inferiore-posteriore di Eber- 
staller sarebbe formato, per la metà posteriore, dall’area prae-occipiiale e, 
per la metà anteriore, dall’area angolare. Se si riflette inoltre che l’area prae- 
occipitale si mielinizza tardivamente (Flechsig) e che essa è più ampiamente 
rappresentata nell uomo, in confronto delle scimmie ; si comprenderà facil¬ 
mente la grande importanza che si attribuisce al lobulo parietale inferiore 



Fio. 2. — Solcatura del polo occipitale sinistro di cervello umano, visto di lato (da Eberstal- 
ler). 

i p, solco inter-parietale; ine, incisura prae-occipitale; i p s, solco intermedio po¬ 
steriore; o a, solco occipitale anteriore: o l, solco occipitale laterale; o /, solco occipi¬ 
tale triradiato; po , incisura parielo-occipitale mediale; i m, solco temporale medio; 
Ima, solco temporale medio, ramo ascendente; O, lobo occipitale; TI, Giro tempo¬ 
rale inferiore; T M, Giro temporale medio. 

quale sede di funzioni superiori di correlazione psichica. Le notevoli modi¬ 
ficazioni della solcatura che, in delta sede, si osservano nelVuomo, in con¬ 
fronto delle scimmie, appaiono e sono segni morfologici grossolani di cam¬ 
biamenti strutturali profondi, latenti e della comparsa di nuove funzioni. 

Quanto si è detto intorno alla regione sfeno-temporale vale altresì per la 
morfologia della zona di confine parieto-occipitale la quale aneli'essa presenta 
incostanza e variabilità morfologiche individuali, che, nell’uomo, mostrano 
caratteri nettamente e decisamente evolutivi. 

Solchi della zona di confine parieto-occipitale. 

È questa un’altra area cerebrale di quelle in continua e graduale evo¬ 
luzione la quale contribuisce ad avvalorare il concetto che del lobo parie¬ 
tale ebbe L. Bianchi. 


4* - Sez. Medica. 
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La fissura parieto-occipitale laterale dei primati, secondo A. Kappers 
sarchile rappresentata, negli altri mammiferi, dalla parte posteriore del solcò 
laterale primordiale. Questo segmento del solco tende già nei carnivori a pie¬ 
garsi in direzione ventrale e nelle specie di essi più evolute, può formare un 
solco indipendente, il solco post-laterale (pi., fig. 1), che segna il limite an¬ 
teriore del lobo occipitale. Nei lemuridi, in genere, si trovano formazioni ana- 
leghe a quelle dei grossi carnivori. 

Il solco post-laterale (pi., fig. 1), ha avuto da E. Smith il nome di solco 
lunato. Secondo Anthony il solco lunato sarebbe proprio dei primati e non 
sarebbe rappresentato negli altri mammiferi (!., fig. 1). 

Gli hapalidi non presentano traccia alcuna di solcatura in questa z-ona, 
come del resto nella maggior parte della corteccia. 

Gli atelidi, in genere, presentano anch’essi un solco lunato che corri¬ 
sponde al solco opercolo re di Sergi (14). (1909) e al solco limitante deW oper¬ 
colo occipitale incompleto di Landau (15) (1915). 

L'arco corticale che si avvolge attorno all’estremo laterale della fissura 

parieto-occipitale mediale (solco assiale del primo giro transitivo di Zucker- 

kandl) forma il primo giro transitivo parieto-occipitale laterale (Gratiolet- 

Zuckerkandl). Esso è delimitato alLindietro dal ramo mediale del s. occipi- 

t<dc transverso, in basso ed in avanti dall’eslremo posteriore del solco inter- 
parietale. 

Dal solco lunato si parie, in avanti, un solco sagittale: .so/co prcie-lunato 
od occipito-laterale (E. Smith;, che divide, il tratto corticale posto avanti, 
in due giri transitivi parieto-occipitali laterali che corrispondono al secondo 
e terzo giro di Zuckerkandl e, tutti e due insieme, al secondo giro di Gra- 
liolet (1G) (v. fig. l a ehe ha analogia di solcatura). 

Il secondo giro transitivo si avvolge attorno ad un solco assiale costi¬ 
tuito dal ramo laterale del solco occipitale trasverso ed è delimitato, per quel 
< he s è dello, all indietro, dalla parte superiore del solco lunato od opercolare 
(solco limitante anteriore del lobo occipitale di Zuckerkandl) ed inferiormente 
dal solco prae-lunato od occipitale laterale. Questi solchi limitanti del secondo 
giro transitivo corrispondono, assieme a quelli del primo, alla cosidetta pars 
modificata delVAffenspalte di Moli (17). 

Il terzo giro transitivo non è superficiale del tutto. Esso si nasconde, in 
parte o del tutto, sotto il labbro posteriore della parte inferiore del solco 
opercolare il quale, pertanto, in questa regione, appare come una fessura che 
mena in una fossa pars non modificata deirAffenspalte di Itoli. Questo giro 
può essere delimitato, alLindietro ed in basso, da solchi paralleli a quelli del 
secondo giro, ma nascosti nella fossa 

Il tratto corticale posto sotto il solco opercolare o limato, costituisce il 
giro transitivo temporo-occipitoìe laterale , che corrisponde al quarto giro 
transitivo di Zuckerkandl e al terzo giro transitivo di Gratiolet. Esso, come 
vedremo, è delimitato inferiormente da un solco, solco occipitale laterale 
pitecoide (Sergi). 

Nei echidi. 1 estremo laterale della fissura parieto-occipitale mediale si 
anastomizza, per lo più, al ramo mediale del solco occipitale trasverso, co¬ 
sicché il piamo giro transitivo è parzialmente profondo. Inoltre, a causa dello 
sviluppo assai grande dell’urea striata, in confronto a quello del secondo 
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c terzo giro transitivo , che coiti Udrebbero aree occipitali e prae-occipitali, il 
cosidetlo lobo occipitale ricopre, a mo’ di opercolo , non solo il terzo, ma 
anche H secondo giro transitivo, per cui il ramo laterale del solco occipitale 
trasverso , il solco prae-lunato e la parte superiore del solco lunato (solcò limi¬ 
tante anteriore del lobo occipitale, Zuckerkandl) vengono a trovarsi, nelle 
scimmie, nascosti sulla parete anteriore della fossa che, in tal modo, viene 
prolungata in alto (pars non modificata dell’Affenspalte di Idoli). La fessura 
che conduce nella fossa in cui si trovano il terzo ed il secondo giro transi¬ 
tivo costituisce iAjjenspalte inferiore di Sergi. 



Fjg. 3. — Solcatura del polo occipitale umano dell'emisfero celebrale sinistro visto di lato 
(tipo Giacomini). 

i[j, solco inter-parielale: o i, solco occipitale inferiore; o s, solco occipitale supc¬ 
riore; o t, solco occipitale trasverso, oli. solco occipito-temporale laterale; p o, inci¬ 
sila parieto-occipitale (mediale); ti, solco temporale inferiore; t s a, solco temporale 
superiore parte ascendente; O I, Giro occipitale inferiore; O M, Giro occipitale medio; 
OS, Giro occipitale superiore; TI, Giro temporale inferiore; T A/, Giro temporale- 
medio; T S, Giro temporale superiore. 


Nelle catari ine inferiori e qualche volta anche nei echidi, per un ulteriore- 
ingrandimento del lobo occipitale, vengono coperti non solo il terzo ed il se¬ 
condo, ma anche il primo giro transitivo. Ne consegue che la fissimi parieto- 
occipitale-laterale delle scimmie (Affenspalte completa di Sergi; solco K. di 
hùkenthal e Ziehen (18); solco limitante dell'opercolo occipitale completo di 
Landau) e la relativa fossa si estendono fino al margine convesso dell’emisfero 
dove sembrano continuarsi colla fissura parieto-occipitale mediale. In realtà 
però quest’ultima termina sempre indipendente nella parete anteriore della 
fossa, come .solco assiale del primo giro transitivo. 

Nel l’uomo, in rapporto allo scarso sviluppo laterale delba?*ea striata e al 
correlativo ingrandimento delle aree antistanti, non si scorge alcun opercolo 
occipitale, sicché tutti i giri transitivi rimangono scoperti. Ma per di più. 
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può la zona corticale, opercolare o area striata restringersi lauto verso il polo 

occipitale eia scomparire quasi dalla superficie laterale ed essere sostituita dai 
giri transitivi ingranditi. 

Il secondo e terzo giro transitivo, che nelle scimmie sono piccoli, pie¬ 
gali a V aperto in allo e delimitati da un solco posteriore (solco limitante an 
teriore del lobo occipitale di Zuckerkandl) e da un solco inferiore e anteriore 
(solco occipitale laterale o prae-lunato), nell’uomo, invece, si stendono longi¬ 
tudinalmente verso il polo e sono delimitati da lunghi solchi a loro paralleli 
(solchi occipitali laterali superiore ed inferiore). 

Ne risulta la disposizione della solcatura occipitale laterale umana de¬ 
scritta, come tipica, da Giacomini (19) 1884 (fig. 3). L’autore difatti distingue 
tic (fili occipitali laterali, che si diramano a ventaglio dal polo occipitale 
dal gyrus descendens di Ecker (20). 

Il giro superiore (os - fig. 3) e la continuazione del primo giro transitivo 
(ipar i et o-oecip itale laterale (Gratiolet, Zuckerkandl). Il giro medio (om - fig. 3) 
corrisponde al secondo giro transitivo (parieto-oocrpilale laterale) di Gratiolet 
(2 e 3 di Zuckerkandl). L inferiore (oi - fig. 3) è diviso in due giri sovrappo¬ 
sti, di cui ri superiore corrisponde al 3° giro transitivo (temporo-occipitale 
laici ale di Gratiolet o 4 di Zuckerkandl), 1 inferiore al quarto giro transitivo 
(temporo-occipitale basale di Gratiolet). 

Il solco che divide il giro superiore dal medio , scissura occipitale supc¬ 
riore (Giacomini) è descritto come continuazione occipitale del solco inter - 
parietale. Esso sembra corrispondere al solco occipitale para-mediate di E. 

Smith, quando però questo solco non si trovi sul versante mediale del mar¬ 
gine emisferico. 

Più netto è il limite fra il giro medio e l'inferiore, scissura occipitale 
inferiore (oi - fig. 3) (Giacomini), talvolta in comunicazione col solco tempo¬ 
rale superiore. Sembra corrispondere al solco occipitale laterale di Eber- 
staller. In caso di sdoppiamento del giro parieto-occipitale laterale inferiore 
in due giri (Zuckerkandl) esiste anche un solco intermedio tra questi due, 
non descritto da Giacomini. In questo caso si parla di due solchi occipitali 
laterali (umani) uno superiore ed uno inferiore (Sergi). 

Al solco che divide in due parti il giro occipitale inferiore, Giacomini non 
dà un nome, pur descrivendolo o raffigurandolo. Esso si trova a livello del 
solco temporale medio e corrisponde al solco occipitale pitecoide di Sergi. 
Nelle scimmie si trova subito sotto l’estremo inferiore dell 'Affenspalte, for¬ 
mando il limile inferiore del giro temporo-occipitale laterale. 

Questa forma di solcatura, hi cui non esiste traccia non solo di Affen¬ 
spalte, ma nemmeno di qualsivoglia altro solco trasverso che si possa conside¬ 
rare come limile anteriore dell’arca striata, è state detta da Eoli (1907) Antro- 
pina. In essa però non esiste alcun confine Ira il lobo parietale ed occipitale, 
cioè non si può parlare di un lobo occipitale distinto sulla superficie cerebrale 
dal lobo parietale (Sergi). 

Pale interpretazione della solcatura occipitale laterale, ammessa come 
tipica per l’uomo, si fonda sugli studi anatomo-oomparativi di Zuckerkandl, 
Sergi, Eoli, confermati sostanzialmente dalle ricerche microscopiche di E. 
Smith e di altri. Dagli autori piò antichi, dapprima si ignorò la even¬ 
tualità che i giri transitivi potessero estendersi sin quasi vicino al polo occi- 
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pitale e che quindi non potesse più esistervi nell’uomo la corteccia omologa 
a quella dell’opercolo delle scimmie. Si insistette perciò nel ricercare, i resi¬ 
dui de\VAffenspalte, credendo di trovarli o nel solco occipitale trasverso (Ecker 
1868) o nel solco occipitale anteriore (Wernicke 1876) o in ambedue questi 
solchi e nell’estremo laterale della fissura parieto-occipitale mediale (Magaz¬ 
zini (21) (1895). 

Ma la descritta forma antropino della solcatura occipitale laterale, non è 
! unica propria dell’uomo. 

Sulla superficie laterale del polo occipitale, nell’uomo, può esistere un 
solco triradiato , come nel tipo Kohlbrugge riprodotto nella fig. 4, perfetta- 



Fig. 4. — Solcai ur i del polo occipitale umano dell’emisfero cerebrale sinistro, visto di lato 
(tipo Kohlbrugge). 

.4, solco temporale superiore; b ò 2 , solco occipitale laterale (pitecoide); c, fessura 
calcarina; e e 1 , solco inter-parietale; i, solco temporale medio; inni 1 , incisura pa- 
rieto-occipitale-laterale; Q, solco accessorio; u x, solco occipitale (superiore); \V, inci¬ 
sura parieto-occipitale mediale. 


mente simile ed omologo, in ogni sua parte, al solco opercolare (lunato) degli 
nIelidi (A. Kappers). Secondo Sergi il ramo inferiore di esso è un residuo 
dell Affenspàlle, laddove quello superiore e l’anteriore rappresentano i solchi 
limitanti del secondo giro transitivo. Il solco opercolare occipitale o lunato 
ned uomo è in stretta relazione col sistema calcarino cioè col sistema dei 
solchi assiali dell area striata, della quale il solco opercolare segue parallela- 
mente il margine anteriore. Invero la zona corticale striata posta dietro di 
esso è solcata o dai rami di biforcazione del solco retro-calcarino o da un vero 


e proprio solco calcarino esterno. 

Per quel che si riferisce, poi ai rapporti del solco opercolare o lunato 
con le ai ce strutturali, esso, nell uomo, come già nelle scimmie, non forma 
precisamente il limite anteriore dell’area striata • Nello spostamento all’indie- 
Uo 1 area ha indietreggiato più del solco che originariamente ne formava il. 
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limite anteriore. È uno dei casi di Inkongruetiz zwischen der Felder 
und Furchenverschiedenes » per cui, secondo Kappers, vi è nei solchi una 
più difficile tendenza a spostarsi in confronto delle aree. 

Secondo E. Smith, il solco opercolare o lunato forma, più propriamente, 
li limite tra l’arca para-striata e peri-striata (occipitale e prae-occipitale di Brod- 
mann) mentre il suo ramo anteriore (prae-lunato) sarebbe un solco assiale del- 
Yàrea peri-striata. 


Concetti generali sulla Morfologia del Lobo 
Emano. 


P ARI ETÀ I .E DELL ’ ENCEFALO 


Dallo studio morfologico adunque della solcatura cerebrale risulta che 
i caratteri morfologici evolutivi sono prevalenti nell'arca Post-Rolandica ; in 
quella Sfeno-Temporale ed in quella Para-striata. Sono queste le aree ultime 
giunte nella evoluzione e nello sviluppo del mantello del lobo parietale le 
quali conservano preferibilmente i tipi di solcatura umana. Queste aree inter¬ 
poste tra 1 area Temporale, la Striata e quella Rolandica. con ogni verosimi¬ 
glianza, ne saldano, ne completano e ne vanno sempre più perfezionando i rap¬ 
porti anatomici e funzionali. 

Le aree strutturali finora differenziate su questa vasta area corticale, se¬ 
condo la citoarchitettonica del Brodmann (22) sono: la quinta, la settima, la 
diciannovesima, la trentasettesima, la trentanovesima, la quarantesima. Sei va¬ 
riazioni di struttura che, verosimilmente, costituiscono la trama anatomica 
sulla quale si ordiscono funzioni psico-sensoriali le quali, alla loro volta, si 
alimentano dalle aree confinanti intero-recettive ed etero-recettive. 

Codeste aree, in sempre maggiore progressione evolutiva morfologica, e 
come vedremo in seguito, anche funzionale, con i loro rispettivi confini si 
incontrano sui tre archi di Eberstaller, ove rappresentazioni, di ordine acu¬ 
stico, si articolano, si saldano e si completano con quelle ottiche e quelle tat¬ 
tili al fine di arricchire la mente ed indirizzarla verso una sempre più progre¬ 
dita e più moderna cultura. 

Fisiologia del lobo parietale.- 

Si disse già come il linguaggio della fisiologia possa essere eventualmente 
Eeeo di quello della morfologia e lo studio clinico delle lesioni del lobo pa¬ 
rietale conferma, in gran parte, la verità di questo aforisma. 

La fisiologia del lobo parietale umano non si alimenta dal Laboratorio, 
ma. in gran parte, dalla Clinica, cosicché i postulati clinici sono niente al¬ 
tro che i postulati fisiologici. 

Le lesioni del lobo parietale che si circoscrivono alla corteccia cerebrale 
danno fenomeni di deficit o di disordini nelle sfere sensitive e psico-sensoriali 
acustico-verbali; ottico-verbali e psico-cinetiche. Ma per poco tali lesioni rag¬ 
giungano la sotto-corticalità si mettono in essere cecità e settori della retina o 
sindromi afàsiche trans-corticali. 

Ma nell’ordine dei fenomeni motori non va omesso dal rilevare che nel¬ 
l’area del giro angolare é stato pensato potesse esservi allogato un centro cor¬ 
ticale per i movimenti coniugati degli occhi. Ferrier, nelle sue ricerche, sui 
cervelli delle scimmie, credette «li aver trovato alEaltezza del solco temporale 
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superiore un centro per alcuni movimenti degli ocelli e la sede indicata dal 
suddetto autore fu indirettamente avvalorata da un caso clinico del Crassei (23; 
e da modi altri. Ma prescindendo da queste prove indirette, Prevost aveva già 
fatto osservare che paralisi coniugate degli occhi possono stabilirsi in conse¬ 
guenza di una lesione che soglia eventualmente localizzarsi nelle « circon¬ 
voluzioni che sormontano la scissura di Silvio », cioè nella porzione inferiore 
della circonvoluzione parietale, nella circonvoluzione sopra-marginale e nel 
giro angolare. Egli riconosceva dover esservi una via di associazione fra il nco- 
pallium ed il sistema riflesso sinergico coniugato dei globi oculari e che tale 
via dovesse essere crociala. La piosi della palpebra superiore, inoltre, di volta 
in volta, fu messa in relazione con lesioni del giro angolare. 

AsiMMETRISMO FUNZIONALE DEGLI EMISFERI CEREBRALI. 


È da tener presente che, a parte le paralisi coniugate o le piosi corticali, 
lutti quei disordini che interessano sfere rappresentative di ordine intero¬ 
recettivo, verbo-acustico, verbo-ottico e verbo-cinetico si mettono in essere 
esclusivamente per lesioni del lobo parietale sinistro per l asimmetrismo che 
governa tutta la dinamica del meccanismo funzionale psico-sensoriale. 

Dalle idee di iiroca poi, su! centro motore fasico, risultò un fallo indiscusso 
e cioè che il comune destrimane ha due emisferi funzionalmente ineguali 
nel suo cervello: l’emisfero sinistro è preponderante nella dinamica del 
meccanismo rappresentativo della mente specie in quello a base di simboli. 
L’uomo, in altri termini, parla, scrive, legge, gestisce, ece., con l’emisfero 
sinistro prevalentemente- Da ciò risulta che, dappoiché il lofio parietale di si¬ 
nistra è sede di svariate e molteplici aree psico-sensoriali fasiche, anche esso 
divide, con tutto l'emisfero omolaterale, questo predominio funzionale uni¬ 
laterale, ond’è che le funzioni di questo lobo cerebrale non sono eguali a 
quelle dell’emisfero destro. 

Che vi sia, per altro, anche una localizzazione prevalente a sinistra, stan¬ 
no a provarlo le ricche sintomatologie di tutte le lesioni anatomiche che si in¬ 
contrano nelle sedi di sinistra, quelle lesioni che sono, viceversa, mute se ca¬ 
dono sul lobo parietale destro. Ma la supremazia dinamica dell’emisfero sini¬ 
stro si palesò ancora più, alìoiquando Liepmann, nel 1905, dimostrò come un 
iocolai di rammollimento dell’emisfero sinistro, possa dar luogo ad una emi¬ 
paresi destra, e sopprimere nel tempo stesso, alcuni movimenti nella metà si¬ 
nistra omolaterale, la quale, malgrado mostri di possedere liberi i movimenti 
elementari, purtuttavia non è più in grado di eseguire il minimo allo coordi¬ 
nalo in combinazione con l'arto destro paretico. Il che deponeva in favore di 
quel postulato clinico e fisiologico il (piale riconosceva ai centri cinetici rap¬ 
presentativi unilaterali un governo che domina bilateralmente il movimento 
degli arti in confronto dei centri motori generici ed elementari corticali le di 
cui lesioni danno paralisi a preferenza •milaterali a forma mono od emiplegi- 
ca. Lo studio delle aprassie, per altro, è tutta una documentazione della supre¬ 
mazia funzionale dell’emisfero sinistro. Esso, infatti, presiede a tutte le forme 
cinetiche rappresentative non solo generiche ma anche specifiche quali sono le 
.fasiche. 

Si era creduto un tempo che tale asimmetrismo di funzione potesse signi- 
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ficare un arresto di evoluzione funzionale e si tentò, di conseguenza, ^educa¬ 
zione dell'arto sinistro, nella speranza che l’esercizio periferico potesse creare 
anche, nell’emisfero destro, dei centri rappresentativi cinetici o fasici e queste 
premesse fecero sperare di poter ottenere, mediante l’educazione dell’arto sini¬ 
stro, un maggior rendimento culturale e dinamico cerebrale. Sotto l’influenza 
di questa dottrina sorse la « Ambidestral culture Society » di cui si fecero 
iniziatori M. Fraenckel (24), Jackson (25) ed il generale inglese Baden-Powel, 
che tanto si distinse contro i Boeri, il (piale credette così di poter ottenere da 
un'armata di ambidestri il 30 % ed anche il 50 % di maggior rendimento in 
confronto di un’altra di destrimani. Ma i loro sforzi tendenti ad organizzare 
una « linkscultuur » si infransero contro la tendenza reazionaria della natura 
la quale tende a rendere questo squilibrio funzionale tanto più netto e più 
marcalo , quanto più la mente umana avanza nella cultura. 

Il destrismo ed il mancinismo sono qualità innate e si manifestano non 
appena la corteccia cerebrale inizia la sua funzione. Balwin e Gutzmann hanno 
potuto stabilire che la maggior parte dei piccoli nati, prima ancora dei quat¬ 
tro anni di età, danno a vedere il lorr asimmetrismo funzionale cerebrale. Se¬ 
condo Stier, al cadere del primo anno di età, si comincia a far sentire l’im¬ 
pero di questa legge, la quale, all’alba della vita mentale, è favorita da 3 fat¬ 
tori : 1) l'educazione esogena impartita da genitori che sono destrimani; 2) 
l'educazione endogena che è spinta dal desiderio innato della imitazione; 3) 
l'obbligo imposto dagli oggetti di uso che sono per destrimani. 

L’esperienza ha dimostrato poi come, attraverso i conati della « linkscul- 
luur », si riesca a ridurre il destrimane un ambidestro, ma giammai un man¬ 
cino. Destrimani o mancini si nasce. L'uomo è stato, durante il periodo sto¬ 
rico, destrimane; nell’epoca preistorica il numero degli ambidestri doveva es¬ 
sere maggiore che al presente e ciò si desume dalla forma degli oggetti rinve¬ 
nuti che ne svelano la maniera dell’uso. 

Dappoiché il destrismo è una qualità del tutto umana; del destrismo 
qual'è l’origine? 

Si sono avanzate varie ipotesi, ma a due si dà maggior credilo. Una 
ha avuto come assertore Pve Smith : con essa si tenderebbe a riconoscere 
che l’uomo, nella lotta per l’esistenza, a difesa del cuore, con ubicazione a 
sinistra, abbia dovuto servirsi molto più dell'arto destro. L’altra, enunciata 
da Ilyrtl e modificata da Bolk, sostiene che la stazione eretta assunta dall’uo¬ 
mo, avrebbe spinto il cuore sempre più a sinistra, questo sposlamento avrebbe 
indotto anche uno sposlamento ed una modificazione nella posizione delle 
arterie, inoltre un'ampiezza maggiore della carotide sinistra e quindi una mi¬ 
gliore nutrizione dell’emisfero sinistro divenuto preponderante. 

Ma l'enigma non è tutto quii... Nel cervello umano un asimmetrismo fun¬ 
zionale si è fissato ed organizzato anatomicamente sul cervello senza che sia 
dato di poter scorgere alcuna modificazione strutturale della corteccia fra 
l'emisfero sinistro e il destro. Ciò non di meno irasimmetrismo è anche ana¬ 
tomico: stanno lì a provarlo le lesioni dell’emisfero sinistro, così ricche di 
sintomi clinici in confronto di quelle omologhe deH’emisfero destro, che ri¬ 
sultano clinicamente mute. Questo enigma non ci è dato di poter chiarire: 

« nec scire fast est omnia ». Questo asimmetrismo funzionale ed anatomico 
segna e definisce una delle contingenze cliniche delle lesioni del lobo parie- 
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tale dell'uomo, in quanto le lesioni del lobo parietale sinistro non danno 
sintomi eguali a quelle del destro. 

Dallo studio semiologico della gamma dei fenomeni paralitici invero ri¬ 
sulta che quanto più un qualsivoglia movimento tende ad evolversi verso 
le formule cinetiche rappresentative, tanto maggiormente perde la sua auto¬ 
nomia unilaterale, periferica e centrale. Le formule cinetiche elementari sono 
quelle che hanno autonomia maggiore. L’esercizio, a lungo andare, può svi¬ 
luppare, perfezionare una educazione specializzata come la scrittura, la scher¬ 
ma, la pittura e così via a sinistra; ma non riesce a spostare la topografia 
dei centri cerebrali da sinistra a destra. Un destrimane , amputato nell’arto 
dentro, può imparare a scrivere con la mano sinistra; ma la scrittura è sempre 
diretta e regolata dai centri di sinistra. Il mancinismo ed il destrismo sono at¬ 
tributi umani che non si emendano nè si invertiscono cerebralmente : si può 
raggiungere un ambidestrismo funzionate periferico , ma questo non è am¬ 
bidestrismo cerebrale. 


Questo concetto trova ampia riprova ne! campo clinico delle afasie e delle 
aprassie ma non può avere qui ampio svolgimento. A riprova vai meglio ri¬ 
portare qui un caso clinico, abbastanza dimostrativo, del quale siamo debitori 
a! Malaise e che fu, a suo tempo, riportato dal Liepmann (26). 

« Un uomo, esperto nell'arte del ventriloquio e, mancino dalla nascita , 
aveva appreso a scrivere con la mano destra; inoltre la sua professione io 
aveva obbligato a muovere le marionette con entrambe le mani. Fu egli col¬ 
pito da un ictus apoplettico che gli paralizzò l’arto sinistro; il focolaio di 
rammollimento era nell'emisfero destro, egli quindi perdette la parola. Ma 
quest'uomo non riusciva più a scrivere con la mano destra e presentò, da 
questa stessa mano, dei disturbi aprassici, così netti, da non riuscire più nep¬ 
pure, con essa, a muovere le marionette ». 

L’esercizio adunque della scrittura, con la mano destra, non era riu¬ 
scito a spostare i centri cerebrali a sinistra e la lesione dell’emisfero destro 
aveva finito per rendere aprassica non solo la mano sinistra, ma anche quella 
destra, confermando la legge che regola il meccanismo delle formule rappre¬ 
sentative cinetiche, meccanismo che si svolge, perifericamente, in maniera 
simmetrica con lieve predominio unilaterale ed è diretto da centri corticali 
unilaterali e cioè non simmetrici. 

Non si possono dissimulare le difficoltà che si incontrano, dal punto di 
vista semiologico e da un punto di vista ancora più generale, cioè da quello 
psico-patologico a delimitare i confini fra fenomeni fasici e prassici. In altro 
lavoro (27) io già dimostrai più ampiamente di quanto non avessero fatto 
il Reymond, il Kleist e lo stesso Liepmann, che fra questi ordini di fenomeni . 
fasici è prassici vi dovesse essere analogia perfetta. Ed invero gli edifizi men¬ 
tali in genere, riposano su stratificazioni di simboli che .sono, a loro volta, 
processi abbreviati di coordinazioni percettive e sensorie elementari, le quali 
si proiettano all’esterno attraverso rappresentazioni motrici. Dal dottrinale 
delle localizzazioni cerebrali, unico risulta essere il meccanismo che regola i 
rapporti funzionali tra sfere rappreseli tali ve sensoriali e sfere motrici ; tale la¬ 
vorio si compie, in via ordinaria, attraverso rapporti anatomici di ordine 
associativo e commessurale con polarizzazione unilaterale sull’emisfero si- 
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nistro ove risiedono le aree sensoriali alle quali fanno capo le rappresenta¬ 
zioni simboliche elaboranlisi simultaneamente nei due emisferi, ed a tale po¬ 
larizzazione anatomica unilaterale, nell’emisfero sinistro, corrisponde la spe¬ 
cializzazione unilaterale motrice nel campo funzionale di cui è esponente fi¬ 
siologico il destrismo. Questa prevalenza anatomica e funzionale asimmetrica 
non vige solo per i fenomeni fasici, che hanno a preferenza stratificazioni 
simboliche, ma vige altresì, come dimostra la dottrina delle localizzazioni, 
nell’ordine dei fenomeni rappresentativi, a caratteri più generici di quelli fa¬ 
sici; cioè anche nell ordine di quelle rappresentazioni che presiedono all'eu¬ 
ritmia di tutti gli atti volitivi e che, per essere entrati a far parte dell’abito 
mentale individuale, equivalgono a formule simboliche espressive delle voli¬ 
zioni, le quali, come, nell ordine delle funzioni fisiologiche, danno luogo alle 

tuprassie, così, nelLoi-dine patologico, mettono in vista le disprassie eie 
aprassie. 

Ciò premesso, data l’analogia perfetta fra fenomeni fasici e prassici. se 
«incora si tengono separati questi due temi, in due differenti capitoli, è solo 
per esigenza di melodica illustrativa. La dottrina del linguaggio, infatti, 
ha raggiunto una maggiore indipendenza psicopatologica, semiologica ed 
anatomica ed ha otferto le prove più numerose e di maggior valore alla di¬ 
mostrazione deH’aàimmetrismo dinamico della meccanica cerebrale. 


ÀREE FASICHE DEL LOBO PARIETALE IN RELAZIONE CON LA CULTURA. 


Le formule adunque rappresentative sensoriali e emetiche sono polariz¬ 
zale unilateralmente a sinistra e la loro localizzazione anatomica occupa sul 
mantello: la regione rolandica e peri-rolandica , il lobo temporale , Vinsula di 


Beil, il lobo parietale nelle sezioni infero-laterali e tutta la porzione laterale e 
mediale del lobo occipitale. 

Assai meno importanti, ai fini culturali, e molto meno definite nell’uo¬ 
mo, sono le aree : olfattiva e gustativa. 

La prima comprende il trigono olfattivo nella faccia interna dell’emisfero 
e il lobo limbico tanto nella ;sua parte anteriore, quanto nell’ippocampo; Ila se¬ 
conda comprende \’uncus e il polo temporo-sfenoidale. 

11 lobo limbico è stato assegnato all’olfatto, ma molto probabilmente è 
ergano comune anche al tatto. Questa promiscuità ricorda l’area ippocampica 


del mantello nei primi gradini della sua evoluzione, allorquando riesce diffi¬ 
cile scindere la regione dell’olfatto da quella del tatto. 

Le prove cliniche hanno dimostrato poi che, nell’uomo, ciascuna area 
sensoriale è distinta in varie zone, a gradini evolutivi, di cui una prepara il 
materiale che dovrà servire all’altra. Si parte da un'area puramente senso¬ 
riale al centro, alla quale segue una seconda psico-sensoriale e poi una 
terza più periferica e più specifica simbolico-sensoriale. L’esempio tipico di 
una tale successione di aree è dato dalla zona visiva, quella meglio conosciuta 


e definita nèH’uomo. 

Essa comprende un’area senso-visiva circoscritta alle circonvoluzioni 
della scissura calcarina ed al polo occipitale, segue un’altra più estesa della 
precedente che comprende il rimanente del cuneo , una parte del lobulo lin¬ 
guale, la faccia esterna del lobo occipitale ed il lobulo parietale inferiore. 



F. GIANNtJLi: LOBO PARIETALE DELI/ENCEFALO UMANO 


335 


Quest'ultima che raggiunge le due sommità del secondo e terzo arco di 
Fherstaller, sarebbe la più evoluta in quanto sede dei simboli verbo-visivi 
(lettura) e fra le ultime giunte nell'evoluzione culturale della mente. E quando 
si parla di simboli verbo-visivi devono, in questo attributo generico, com¬ 
prendersi non solo i simboli verbali della propria lingua, ma anche quelli 
di lingue straniere, nonché i simboli convenzionali musicali, stenografici, tele¬ 
grafici, ogni ordine di tracciati che servono ai bisogni di una sempre più 
progredita cultura. 

Ma se la zona visiva fa centro alle circonvoluzioni della calcarina , quella 
uditiva, a sua volta, fa centro.ai giri trasversi di Eschle dove Henschen (28) 
localizzò Varca uditiva sensoriale fondamentale o senso acustico, attorno ad 
essa un’altra più estesa raggiunge i segmenti posteriori della prima e seconda 
circonvoluzione temporale sulla quale si fissano le immagini acustiche delle 
parole ed altre più posteriormente ancora ohe quasi si toccano con le aree 
verbo-ottiche sui due archi di Eberstaller, sulle (piali si fissano formule rap¬ 
presentative aclisti co-simboli eh e di una maggiore evoluzione verbale in quanto 
governano le inflessioni grammaticali e sintattiche mercè le quali il pensiero 
si eleva alle più sublimi espressioni dell'arte. 

Ma oltre alle due precedenti, altre aree rappresentative simboliche la cli¬ 
nica è andata delimitando: queste sono le aree tattili le quali, prendendo 
punto di partenza dalla parietale ascendente o da uno dei suoi segmenti dove 
è localizzata Varca tattile fondamentale o senso tattile, declina versò i piedi 
delle circonvoluzioni parietali e in parte sul primo arco di Eberstaller (giro 
sopra-marginale) cioè verso l'area dove si formano e si rievocano le immagini 
tattili degli oggetti. Più perifericamente ad essa, ai margini delle aree sim¬ 
boliche acustiche ed ottiche del lobo parietale inferiore, potranno in prosie¬ 
guo essere segnati i confini di arce simboUeo-tattili: immagini che si vanno 
fissando ed associando in quei soggetti, come i cicchi nati, che formano la 
loro cultura sfruttando le sorgenti sensitive lattili (lettura a rilievo). 

Ma per quello che si riferisce alle aree simboli co-tattili, argomenti de¬ 
tratti dalle analogie anatomiche e cliniche, fanno pensare che, molto proba¬ 
bilmente queste dovranno estendersi sul segmento posteriore del giro sopra- 
marginale. ma non si è ancora in possesso di prove cliniche ed anatomo-pa- 
tologiche di valore indiscusso. Prove fondate si hanno, viceversa, circa i con¬ 
fini dell’area dove sono localizzate le immagini tattili fondamentali e quelle 
della identificazione tattile degli oggetti la di cui lesione dà luogo alla aste- 
reognosia. 

La dottrina delle localizzazioni dei fenomeni sensitivi elementari la si 
deve alle esperienze del Laboratorio, ma quella che contempla la sfera dei fe¬ 
nomeni sensitivi verso le formule rappresentative simboliche la si deve tutta 
alla Clinica. 

Tiirck fu il primo che, negli animali, affermò eSvSere l'emianestesia in 
rapporto con lesioni del cervello anteriore. Si venne poi in Clinica notando 
che possono esservi anestesie che interessano questo o quell'attributo di 
senso e ciò fu notato da Hoffmann (29) fin dal 1884 e tal fatto non 
era sfuggito a Monakow (30) il quale aveva osservato, che, in alcuni casi 
malgrado fossero rimasti integri la gran parte degli attributi sensitivi, il 
il senso stereo gnostico ne era stato compromesso. 
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Queste vedute furono poi avvalorate dalle geniali ricerche del Flechsig (31) 
il quale sostenne die sul mantello cerebrale vi sono 3 grandi aree sensitive: 

I area rolandica , l’area dei lobo limbico e l'area dei piedi dei giri frontali ine- 
dio e inferiore e del polo più anteriore del lobo frontale. 

Malgrado gli studi ciloarcliitettonici di Campbell (32) e Brodmann (33) 
avessero ammesso la possibilità di una netta separazione fra il territorio sen¬ 
sitivo e quello motorio nella regione rolandica; gli studi fisiologici specie della 
Scuola Italiana (Luciani, Tamburini e Seppilli) ne dimostrarono la natura 
senso-motrice. Ma quando .si parla di funzione senso-motrice implicitamente 
si definisce il primo gradino funzionale della scala delle formule rappresenta¬ 
tive cinetiche la cui sede deve riconoscersi nelle aree rolandiche. Formule ci¬ 
netiche che verso la parietale ascendente e piedi, della 7 a e 2 a parietale trovano- 
le sorgenti simbolico-sensoriali e verso la frontale ascendente e piedi della 2* 
e 3 a frontale trovano le formule rappresentative espressive■ Sulle rolandiche 
devono dunque aver sede le formazioni rappresentative cinetiche le piu ele¬ 
mentari e non quelle dei movimenti elementari. Che se la Clinica ed il La¬ 
boratorio, per lesioni delle rolandiche, hanno registrato più che formule di- 
sprassiclie od aprassiche, formule di mono-paresi o di emiparesi- ciò si deve 
al fatto che tali lesioni si estendono alla sotto-corticali là ed offendono così le 
vie di proiezione motrice. 

Gli studi clinici poi sono vernili ari illustrare e a sempre pivi definire la 
natura non solo dei disturbi di moto corticali, ma anche di quelli sensitivi. 

Si venne per es. a riconoscere come sulla corteccia cerebrale debbano 
essere rappresentate soltanto alcune delle sfere sensorie. Fra queste sono da 
ricordare: la sfera tattile , il senso di posizione e quello ster co gnostico. 

I casi infatti del Muskens, (34) i più recenti, quelli che si riferiscono agli 
interventi chirurgici sul lobo parietale di sinistra, avvalorano sempre più 
1 idea già di Nothnagel e Redlich, secondo la quale, il senso di posizione ed 
il senso stereognostico sono prevalentemente rappresentali nelle circonvo¬ 
luzioni parietali. Dai dati del Muskens si deve anzi ricono,scere che l area 
corticale del senso stereognostico della mano destra, si estende posteriormente 
sul giro sopra-marginale sinistro e forse anche sui giri del lobulus parietali$ 
superior. 11 senso stereognostico, a differenza del senso tattile e di quello di po¬ 
sizione, si riscontra offeso nelle lesioni del lobo parietale sinistro e questa loca¬ 
lizzazione unilaterale a sinistra fa rientrare Yasiereognosia, anche dal punto di 
vista anatomico, nelLordine dei fenomeni fasici. Anatomia e psicopatologia 
adunque concordano nel definire l’ astereognosia un vero disturbo di identifi¬ 
cazione secondaria tattile e cioè una agnosia del tatto. 

In un lavoro sulle afasie già avevo illustrato questo concetto. Io (35) cer¬ 
cai di dimostrare che i fenomeni patologici del linguaggio di ordine fasico 
si debbano suddividere in 3 gruppi fondamentali; nel gruppo delle agnosie; 
in quello delle asimbolie ed in quello delle aprassie fasiche. Al gruppo delle 
agnosie deve ascriversi anche 1 ’àstereognosia la quale, essendo un difetto di 
identificazione secondaria della sfera tattile, ha analogie perfette con l’agnosia 
ottica e con quella acustica. Una localizzazione generica di essa era stata una¬ 
nimemente riconosciuta da Mills (30), Oppenheim (37), Mingazzini (38), Ilen- 
schen (39), Grisson e Stinger (40); Dejerinc e Long (41), Bianchi (42); nella 
seconda circonvoluzione parietale e giro parietale ascendente. 
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In una statistica cìi circa 77 casi di ferita del cranio e del cervello pub¬ 
blicata da Yillaret e Maystre (43) nel 1916, in 26 di tali casi si notò astereognosia 
e, fra questi, 22 avevano lesioni interessanti il lobo parietale. Gli autori iii 
base a questi risultati dettero a lì astereognosia il valore di sintomo specifico 
di sede del lobo parietale. Muskens avvalorò con reperti chirurgici non sol¬ 
tanto la localizzazione unilaterale a sinistra di tale sindrome; ma bensì ne in¬ 
dicò la sede ai piedi delle due circonvoluzioni parietali: prima e seconda. 

Non è poi improbabile, come già dissi, che più perifericamente all’area 
di identificazione secondaria tattile, in analogia con quanto si ripete per le 
aree acustiche e visive, si venga circoscrivendo Varca simbolico-tattile (lettura 
a rilievo) che potrebbe cadere in parie nel segmento posteriore del giro sopra¬ 
marginale (primo arco di Eberstaller). Gli studi ulteriori diranno su ciò la 
parola definitiva. 

Da quanto si è finora esposto risulta, in modo evidente, che nel lobo 
parietale inferiore e temporo-parieto-sfenoidale , si toccano quasi, aree simbo¬ 
liche visive, acustiche e lattili in un'area cerebrale occupata dalle sommità 
dei tre archi di Eberstaller. Area, questa dei tre archi , di grande importanza 
anatomica, ma più ancora funzionale la di cui lesione sconvolge tutto il 
meccanismo sul quale si edificano i vari edifici culturali, in relazione alle al¬ 
titudini potenziali congenite della mente alla conquista della cultura. 

Funzioni complesse else variano da soggetto a soggetto ed invero dal¬ 
l'analfabeta al poliglotta, dal cieco e dal sordo-nato, all’artista del pennello, 
dello scalpello, del canto, del suono, della mimica e della danza, c’è tutta 
una scala di valori culturali ed artistici che, di fronte alle lesioni di queste 
aree simboliche e quindi di fronte alle lesioni del lobo parietale, dovranno 
presentare e presentano, in realtà, variazioni .cliniche, le quali sono in più 
diretto rapporto con le inclinazioni personali, più o meno favorite dall’edu¬ 
cazione; con le altitudini innate più o meno da essa secondate e con l’evolu¬ 
zione, la perfezione e la dovizia della cultura ed esperienza personale. Nei 
documenti clinici acquisiti alla scienza troviamo le orme di questo cam¬ 
mino o, per dir meglio, le vie maestre da percorrere; è, poi, lo studio del 
caso per caso, che segnerà il numero delle vie più riposte, delle aree più 
•specializzate. 

Che le aree del lobo parietale molto opportunamente siano state deno¬ 
minale aree della cultura lo dice la morfologia. Le aree invero in continuo cam 
mino morfologico evolutivo sono: l'area dei solchi post-centrali; quella sfeno- 
temporale, dove si viene delimitando il terzo arco del giro parietale-inferiore 
di Eberstaller; quella della regione peri-striata nella (piale sono definiti i tre 
giri transitivi; i quali nei gradini più bassi della evoluzione morfologica sono 
come sopraffatti e sepolti dall'opercolarizzazione del lobo occipitale. 

Non in tutti i soggetti la morfologia di queste regioni appare uniforme; 
ve ne ha in cui questa o quella, fra esse aree, presenta caratteri involutivi o 
più o meno evolutivi. Va da se che con una tale maggiore o minore evolu¬ 
zione morfologica, vada connessa una varia potenzialità funzionale, una va¬ 
riabile attitudine educativa e capacità culturale. 

Penso che queste mie parole possano essere erroneamente interpretate e 
per comprenderne il valore non si devono accettare senza riserve. Vecchio e 
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convinto assertore dei valori della morfologia, tengo sempre in gran conto 
d linguaggio di essa; ma riconosco altresì che, a volte, questo linguaggio possa 
essere tradito da quello dei valori qualitativi degli elementi nervosi i quali si 
sottraggono in genere al controllo anatomico. Non è a credere che la morfo¬ 
logia detenga tutti i segreti della fisiologia cerebrale, no, essa può solo se¬ 
gnare ad essa la direzione del cammino. Malgrado tutte le possibili ed even¬ 
tuali riserve, in rapporto al tema che qui si è svolto, le conclusioni che ne 
sono state dedotte sono avvalorate dal linguaggio della morfologia, che, 
come si è visto, non è smentito da quello clinico che è poi quello fisiologico- 

Le trombosi, invero, del III e I\ ramo dell’arteria cerebrale media, per 
ormai lunga esperienza, danno luogo a malacie del secondo e terzo arco di 
Eberstaller, le quali sconvolgono gravemente e stabilmente tutta l’armonia 
del dinamismo del pensiero. 

Questa disarmonia e questo disordine è grave, allorquando è colpito il 
lobo parietale di un alfabeta ed è di lieve conto quando, viceversa, è leso 
quello di un analfabeta. 

Da quest’analisi morfologica e clinico-fisiologica affiora la contingenza, 
la più varia, della sintomatologia delle lesioni 1 del lobo parietale, guardata 
non solo al riflesso del dinamismo unilaterale elei la meccanica cerebrale; ma 
bensì anche al riflesso del grado deH’evoluzione morfologica delle circonvo¬ 
luzioni. Questa evoluzione segna, per altro, in potenza, le possibilità fun¬ 
zionali soggettive in relazione alle peculiari e specifiche attitudini della 
mente. Non solo adunque la sintomatologia del lobo parietale dell’emisfero 
destro è differente da quella dell’emisfero sinistro; ma bensì anche quella 
dell’emisfero sinistro, è suscettibile di variazioni che per essere legate alle 
attitudini peculiari dell’individuo, non è facile classificare o schematizzare. 

Recentemente non è stata forse annunziata una nuova sintomatologia 
specifica della regione parieto-occipitale inferiore dal Gerstmann di Vien¬ 
na (44) P 

Egli ha descritto una varietà di aprassici che ha denominato « Finger- 
agnosie ». Un insieme di aprassia ideatoria ed astereocjnosia delle dila delle 
mani, associata ad Acalculia (impotenza a far calcoli). 

Premessi i concetti generali su illustrati, non sarà questa l’ultima no¬ 
vità mai che ne riserva la clinica delle lesioni del lobo parietale!... 


Le aprassie dei, lobo parietale. 

Ma occorre ancora spendere qualche parola per ricordare che al giro 
sopra-marginale si volle anche attribuire la sede delle rappresentazioni ci¬ 
netiche e quindi si credette potesse essere la sede de\V aprassia di Liep- 
ivann (45). Mi riferisco all’ aprassia motoria, quella sindrome cioè nella 
quale il paziente è capace di agire; ma gli atti non corrispondono allo scopo. 
Sindrome che si è credulo di poter anche legare alle lesioni del lobo parietale 
sinistro. 

Ma all’uopo giova essere guardinghi per non confondere aprassie se¬ 
condarie a difetti del senso di posizione dell’arto, con quelle classiche de¬ 
scritte da Liepmann. Sovente invero lesioni che si localizzano nella regione 
inferiore dei giri post-centrali possono alterare il senso di posizione della 
mano e dare disprassie; ma queste non sono le aprassie motorie di Liep¬ 
mann. Rarissime sono queste come frequenza e sempre con localizzazione 
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unilaterale a sinistra, laddove le .prime si accompagnano, frequentemente, 
a disturbi sensitivi degli arti e non hanno sede cerebrale unilaterale, potendo 
riscontrarsi laleralizzale tanto a destra quanto a sinistra. A questa varietà 
neve ascriversi la « Fingeragnosie » di Gerstmann. 

D'altronde la localizzazione dell’aprossia è variabile in relazione con le 
varietà cliniche di essa. 

Delle due varietà fondamentali quella motoria (Liepmann) e quella idea- 
tona (Pick) sembra possano esserne la sede; per ila prima le aree interme¬ 
diane prae-centrali del lobo frontale di Campbell, e, per la seconda, le aree 
sensitivo-sensoriali del lobo parietale. 

l)italché il solco di Botando segnerebbe il confine di separazione fra 
aree sensitivo-sensoriali parietali e le aree espressive o prussiche frontali. Le 
lesioni che eventualmente si localizzino su un'area o sull'altra di esse, pos¬ 
sono dar luogo a varietà di aprassie dell’uno o dell’altro gruppo fonda- 
mentale. 

Si svolsero ampiamente le ragioni che militano in favore della natura 
sensoriale delle aree parietali; ora è uopo aggiungere che è antica Ha dot¬ 
trina la quale riconosce alle aree prae-frontali funzioni espressive a carat¬ 
tere rappresentativo. Dalla Scuola di Charcot e propriamente da De Bover 
e Pitres (40) si ammise già che, davanti alla zona motrice e come facente 
Parte della medesima, vi fosse una zona estendentesi verso i piedi delle cir¬ 
convoluzioni frontali, la quale sarebbe preposta a movimenti più complessi 

e destinati a singole professioni. Lo stesso pensiero era stato diviso da 
Mevzart. 

i/ 

Le ricerche del Campbell, del Bollori (47), del Brodmann, del Fleehsig 
i48) portarono poi ad esso il conforto di argomenti istologici. L’area prae- 
centrale intermediaria dì Campbell comprende, secondo gli istologi, una 
striscia che dalla circonvoluzione prae-rolandica . nella sua parte infero-an¬ 
teriore, prolungandosi al davanti della zona motrice, si spinge in alto sulla 
prima circonvoluzione frontale per circa 15 millimetri al di là del solco 
prae-rolandico; descrive una curva a convessità posteriore fin presso alla cir¬ 
convoluzione rolandica anteriore in corrispondenza del centro. Si ricurva 
poi di nuovo, in avanti ed in basso sulla terza circonvoluzione frontale, e 
comprende di essa la parte triangolare non solo, ma quasi tutto il piede e 
si estende sotto la faccia orbitale del lobo frontale su una parte della por¬ 
zione trasversa della terza frontale. 

Essa quindi abbraccia le basi delle circonvoluzioni frontali superiore 
e media, una parte della frontale ascendente ed una parte abbastanza estesa 
della frontale inferiore; includendo l’area di Broca e la parte orbitale dell’o¬ 
percolo frontale. Questi limiti non sono assolutamente fissi e determinati; 
ma, secondo il Campbell, sono, per Io più, abbastanza riconoscibili. II sud¬ 
detto autore afferma che detta area coincide con quella trovata eccitabile nelle 
scimmie, mercè le esperienze, e che i limiti, in parte, corrispondono con 
i limiti anteriori della così detta zona somestetica o tattile di Fleehsig. Il 
Bianchi (49) sul cervello dei Cebi trovò ineccitabile la parte anteriore di 
della area. Il Campbell suppone che questa area somigliante, per la sua strut¬ 
tura, alla zona motrice, serva ai movimenti più specializzati e più delicati. In 
tal guisa egli si spiega come il piede della terza frontale sia Vorgano cen¬ 
trale della parola parlata ìiell uomo e quello della seconda circonvoluzione 
frontale sia, mollo probabilmente, il centro della scrittura. 
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Dubbi furono sollevali, è vero, sull’esistenza di un centro della scrittura 
da Dejerine e Mirallie (50), ma da quando si considerano queste funzioni 
specializzate nell’orbita dei fenomeni prassici questi dubbi sono fugati. Qui 
non si vengono a formare dei veri centri simbolici ma dei veri e propri i 
automatismi funzionali più o meno specializzati. D’altra parte anche prove 
cliniche di Pilres e De Boyer militano in favore del concello che riconosce 
la funzione espressiva da localizzare avanti alla comune zona motrice. 
Avanti dunque alla frontale ascendente si localizzano e si evolvono le formule 
cinetico-rappresentative e prassiche. Con tali premesse, l’area praerolan- 
dica dovrebbe essere una delle sedi più importanti delle aprassie motorie 
tipo Liepmann; come l'area post-centrale del lobo parietale verosimilmente 
potrebbe e dovrebbe essere la sede delle forme prassiche di origine senso¬ 
riale ideatoria di Pick. 

Ma non sono le Sole chiamate in causa. Invero il concetto ubiquitario 
circa la sede anatomica delle aprassie guadagna sempre più terreno; ond’è 
che si sostiene da D’Hollander (50) poter ben anche essere Paprassia espres¬ 
sione di interruzione di vie lunghe associative, capaci di isolare le circonvolu¬ 
zioni centrali dalle aree sensoriali che le stanno posteriormente. Queste pos¬ 
sibilità possono incontrarsi in Clinica; ond’è che le aprassie debbono po¬ 
ter avere varietà di localizzazione. Non è escluso cioè che una lesione 
del lobo parietale, nella regione post-centrale, specie se interessi la sotto 
cori reali là, possa mettere in essere varietà di aprassie, ma queste sono even¬ 
tualità delle più rare, in quanto le lesioni di questa sede, danno forme di 
emiparesi ed emiplegie, oppure mettono in essere forme di afasie trans-cor¬ 
ticali per l’interruzione di vie proiettive motorie e di vie associative lunghe 
che turbano e sconvolgono lutto il meccanismo delle sfere gnosiche e sim¬ 
boliche del linguaggio sempre, ben inteso, che si localizzino a sinistra. Ciò 
premesso, le forme pratiche allora sarebbero come assorbite e sopraffatte da 
disordini molto più gravi e complessi nelle sfere di rappresentazioni cinetiche 
e simboliche. 

Ho parlato della sotto-corticalità del lobo parietale per fermarmi breve¬ 
mente su un altro ordine di sindromi cliniche che sono state messe in rela¬ 
zione con lesioni di questa sede, le quali vengono, indirettamente, a valoriz¬ 
zare, con prove ulteriori, quanto si è esposto in merito alla fisiologia del lobo 
parietale ed alla contingenza della sua sintomatologia clinica. 


Afasie trans-corticali dei. Lobo Parietale. 

Le afasie trans-corticali sono niente altro che afasie da dissociazione di 
rapporti e vie intcr-centrali nelle quali il linguaggio è compromesso in tutte 
le sue varie sfere. 

Una classificazione delle afasie più anatomica che psicopatologica po¬ 
trebbe essere, ad esempio, anche questa : 

a) afasie, percettive (antiche afasie sensoriali); b) afasie prassiche (an¬ 
tiche afasie motorie); c) afasie da dissociazione (antiche afasie di conduzione; 
afasie trans-corticali e sotto-corticali). 

Il carattere dissociativo, nelle forme di afasie del terzo gruppo, è dovuto 
o a lesioni che, nella sotto-corticalità cerebrale, abbiano interrotto fasci asso¬ 
ciativi lunghi inter-centrali o commessurali inter-emisferici, o a lesioni corti¬ 
cali, mercè cui, vengano cointeressati fasci associativi a funzioni più diffe¬ 
renziate e più elevate, così come suole accadere in quelle forme di atrofie cir- 
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coscritte dei giri cerebrali, forme fasiche descritteci da Pick. Le quali sono mol¬ 
to più frequenti di quanto non si creda, e. clinicamente, possono ricostruire 
tutta la gamma delle afasie; dalle sensoriali alle aprassiche a quelle da dissocia¬ 
zione. In armonia con i principali tipi di afasie da dissociazione, che si sono 
incontrate in Clinica, si è tentala una classificazione anatomica di esse in due 
sotto gruppi fondamentali e cioè in quelle sotto-corticali ed in quelle trans¬ 
corticali; eufemismo questo che ci sospinge al di là della corteccia cerebrale 
in sfere di pura funzionalità psichica. Egli è perciò che. questo attributo par 
creato, a bella posta, per dimostrarci quanto ancora la concezione anato¬ 
mica delle afasie sia angusta per contenere ed illustrare tutti i postulati psi- 
copatologici della dottrina del linguaggio. 

Il concetto psico-paIllogico fondamentale, delVafasia trans-corticale ri¬ 


mane tuttora quello di Bonhoeffer (52) condiviso da Monakow (53) e da Ma¬ 
gazzini (54) i quali si accordano, pur essi, nel riconoscere a questa particolare 
sindrome un disturbo prevalentemente dissociativo, determinato cioè da in¬ 
terruzione di rapporti anatomici e funzionali fra aree simboliche ed aree 
gnosiche delle espressioni fasiche, interruzioni di rapporti che, isolando le 
aree delle immagini verbali ed ottiche da quelle più elevate della conoscenza, 
e possiamo pur dire dei concetti, isola la mente dagli organi simbolico-fa- 

sici di relazione, mercè cui, in condizioni fisiologiche, essa si alimenta di 
nuove cognizioni. 


L afasia trans-corticale, adunque, starebbe a definire funzionalmente ed 
anatomicamente, l’isolamento delle aree simbolico-fasiche della parola dalle 
correlazioni gnosiche e concettuali del pensiero, isolamento che rende sterile 
ed atassica la loro attività e quindi ostacola la meccanica del pensiero e turba 
1 attività della mente. Si disse da Monakow che le sindromi di tali afasie 
hanno sempre qualche cosa di indeterminalo; ma tale indeterminatezza trae 
origine dalla mal definita concezione psico-patologica che si ha ancora di 
tal genere di afasie, concezione che presuppone l’esistenza di un centro con¬ 
cettuale al governo delle sfere simbolico-fasiche; centro che in armonia cori 
le idee di Quensel (55) e di Mingazzini non può considerarsi che (piale il pun 
to nodale di una serie complessa di atti associativi- aventi origine dalle sfere 
sensorie e che, attraverso rapporti complessi, non tutti individualizzabili 
anatomicamente, costituiscono le direttive della intelligenza. Ora non è pos¬ 
sibile ammettere che in così fitta e densa rete di rapporti, lesioni anatomiche 
riescano ad isolarne un dato ordine ed a rispettarne altri, riproducendo 
sindromi stabili e ben definite, qui valgono i caratteri generici e i criteri 
clinici differenziali a riconoscerne la natura. 

Dal punto di vista anatomico non si può che mantenere una semplice 
distinzione generica di esse, riconoscendo che possono derivare da lesioni 
sotto-corticali o da lesioni corticali del cervello. 

Tra le prime sono da riconoscere quelle derivanti da lesioni della co¬ 
rona raggiata del lobo parietale inferiore o, per meglio dire, della regione 
temporo-parietale che fanno capo alla sotto-corticalità degli archi di Eber- 
staller, le quali si accompagnano con sindromi di afasie sensorie trans-corti¬ 
cali- Sindromi tali si ebbero da tumori, come ne fanno fede i casi di Broad- 
bent (56); da rammollimenti come nei casi di Bischoff (57), Pick (58), Za- 
cker (59). Touche (60), Persching (61), Heubner (62), Giannuli (63) e da 
ascessi, come nel caso di Gartner citato da Monakow (64). 

Fra le corticali si devono richiamare alla memoria quelle descritte da 
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Pick, da Be.rg (65), Stransky (66), Liepmann (67) derivanti da atrofie gravissi¬ 
me circoscritte ai giri delle aree fasiche o a regioni ad esse intermedie; atrofie 
le (juali col turbare rapporti associativi più differenziati, danno luogo a 
quadri fasici analoghi a quelli delle lesioni sotto-corticali. 


Concetti generali sulla Fisiologia del Lobo Parietale. 

Da quanto si è, sin qui , svolto risulta essere note le funzioni della cir¬ 
convoluzione parietale discendente e della regione dei giri post-centrali, quelle 
dei tre archi di Ebcrstclller. Rimangono tuttora oscure le funzioni del Lobo pa¬ 
rietale Superiore. 

Sulla parietale ascendente e sulle regioni dei giri post-centrali hanno 
sede : la sfera sensitiva tattile e la sfera sensitiva della posizione degli arti. 

Più posteriormente ed inferiormente si succedono le aree di identifica¬ 
zione secondaria tattile e quelle simbolico-taltili e propriamente sulle aree 
dei piedi delle due parietali ed in parte sui margini del giro sopra-marginale. 

Sui pilastri e sull'arco primo di Eberstaller (giro sopra-marginale) si suc¬ 
cedono le aree delle simbolie acustiche. 

Sul secondo e terzo arco di Eberstaller si circoscrivono le aree delle sim¬ 
bolie ottiche. 

Tutte queste aree che si incontrano con i loro confini sui 3 archi di Eber¬ 
staller del lobo parietale inferiore presentano maggiore o minore sviluppo a 
seconda della maggiore o minore potenzialità culturale congenita o acquisita 
del soggetto. 

La meccanica funzionale del cervello umano nello sviluppo ed evoluzione 
delle formule rappresentative sensoriali e motorie poggia su una prevalenza 
funzionale a sinistra e quindi su un asimmetrismo anatomico cerebrale , per 
cui questi centri di rappresentazioni simboliche sono localizzati sull'emisfero 
sinistro. Gli è perciò che se questi centri sono attivi nel lobo parietale sinistro 
non lo sono altrettanto sul lobo parietale destro. 

È stato pensato ed in parte dimostrato che nelle vicinanze della regione 
del giro angolare potesse esservi anche un centro corticale per l'elevatore 
della palpebra superiore e per i movimenti coniugali degli occhi; ma ancora 
non può questo postulato essere elevato alla dignità di un principio fisiolo¬ 
gico indiscusso. 

Le sindromi cliniche, attraverso lo studio dei tumori e delle malarie del 
Lobo Parietale, ci riportano con tinte più o meno forti e decise ai postulali 
ed ai principii fisiologici fin qui illustrati. 

L'Anatomia adunque, attraverso la Morfologia ed in connubio con la 
Fisiologia, sorreggono la Clinica Neurologica, in così sottili analisi, e l’ac- 
compagnano fino alla soglia della Psichiatria. Ma l’analisi anatomica ed il 
metodo sperimentale guidano la Clinica, con passo cauto ma deciso, anche 
fra i perigliosi scogli delle malattie della mente, ad onta che le ombre di Ari¬ 
stotile e di Platone si-profilino all’orizzonte!... L’invocazione esotica alle dot¬ 
trine filosofiche nel campo della Clinica Psichiatrica non meraviglia!... Là 
dove tace il Laboratorio, si fa loquace e metafisica la Cattedra!..- I clinici veri, 
quelli educati e vissuti al letto del malato, tendono tuttora l’orecchio alla 
voce di Bacone, la quale ammoniva essere > l'Esperimento una specie di tortura 
che l'Arte infligge alla Natura per farla parlare!. . 


F. Gl ANN U LI ! LOBO PAIUETALE DELL’ENCEFALO l MANO 
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RIASSUNTO 

Dallo studio e dall’analisi morfologica e clinica del Lobo Parietale del 
cervello dell uomo, si riesce a definire le funzioni di questa importante 
regione cerebrale. 

Da detto studio conclude che il Lobo Parietale presenta caratteri morfo¬ 
logici umani specifici più di qualsiasi altra regione cerebrale. Nella scala 
della evoluzione esso è il meno antico fra i lobi cerebrali ed ai fini funzio¬ 
nali esso è preposto alla formazione ed allo sviluppo culturale dell’inielli- 
genza, ed a fissare i caratteri morfologici della Specie. 

La sintomatologia clinica di questo lobo cerebrale è contingente e va¬ 
riabile, in rapporto con il grado di cultura dall’individuo raggiunto, col 
grado delia sua congenita potenzialità educativa e culturale e dell’asim- 
metrismo funzionale dei due emisferi cerebrali 
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Un caso mortale di asma bronchiale, con autopsia. 

Dolt. E. Antoniazzi. 

Si ritiene comunemente che 1 attacco di asma bronchiale non sia mortale 
e m realtà questa opinione è più che giustificata quando si pensi alla grande 
difficoltà con cui si è potuto ricostruire il quadro anatomico di questa malattia 
dato il numero estremamente esiguo dei casi di morte di fronte al numero stra¬ 
grande di individui che di essa ammalano. Anche negli attacchi più gravi, an¬ 
che quando la cianosi progrediente giunge al parossismo allarmante dell’asfis¬ 
sia, assistiamo abitualmente al risolversi della crisi : il respiro gradualmente 
si la più libero; 1 ammalato riprende completa la coscienza che può nel pa¬ 
rossismo obnubilarsi, il colorito si fa purpureo e attraverso all’emissione 
più o meno abbondante del catarro che ingombra l’albero bronchiale, il pa¬ 
ziente si riprende e l'accesso si estingue. Ma se questa è la forma abituale 
con cui evolve l’attacco asmatico, esistono tuttavia nella letteratura casi in 
cui la morte chiuse il quadro : il loro numero per fortuna è tutt’altro che al¬ 
larmante poiché, ove si eliminino quelli in cui la causa ultima del decesso 
può essere riferii a ad una delle tante affezioni che possono complicare il qua¬ 
dro morboso, si può dire che in tutta la letteratura mondiale ne esistono ap¬ 
pena una ventina. 

Il caso che ci accingiamo a descrivere è uno di questi rari esempi, esso 
è il primo che io mi sappia della letteratura italiana, e la sua importanza non 
lisiede tanto nelle particolarità del reperto istologico che possono trovarsi 
rispecchiate in altri dei casi già illustrati, quanto invece nelle delucidazioni 
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che esso può darci nella interpretazione patogenetica della dispnea di alcune 
forme, per così dire, asfissianti di asma bronchiale, e perchè ci offre il modo 
di trarre delle considerazioni sulla opportunità o meno di usare in certi casi 
quel farmaci, che come l’adrenalina e derivati costituiscono i rimedi principi 
e quasi sempre sicuri di questa forma morbosa. 


G. Ines, a. 38, da Bagnolo (Mantova), levatrice, coniugata. Entra nella Clinica Me 
dica di Padova il 12-1-1931. 

Anamnesi famigliare. Una sorella fu ricoverata in un sanatorio in seguito a pleurite 
di lunga durata; nessun altro dato anamnestico a carico dei famigliali e parenti parti¬ 
colarmente per ciò che riguarda manifestazioni allergiche. 

Anamnesi fisiologica. Nascila, allattamento, sviluppo somatico e psichico regolari. 
Le mestruazioni iniziarono a 13 anni mantenendosi in seguito regolari per tutti i carat¬ 
teri. Sposatasi a 21 a., ebbe 5 gravidanze di cui le due prime abortive: le tre figlie nate 
dalle ultime gravidanze sono sane. La paziente fa la levatrice, mestiere che la costringe 
spesso ad esporsi alle intemperie e ai raffreddamenti; abita casa sana in ambiente in cui 
non esiste alcuna delle fonti pivi comuni di sensibilizzazione. Abitudini di vita regolari. 

Anamnesi patologica. Da bimba sofferse di rosolia; poi fino a 18 a. non ebbe la mi¬ 
nima affezione nè mai fino a quell’epoca notò orticaria, eczemi, riniti vasomotorie, emi¬ 
cranie ecc.; è da quell’epoca però che la paziente cominciò ad essere colta tutti gli anni, 
nella stagione invernale quando si esponeva a raffreddamenti, ma sopratutto in prima¬ 
vera, da frequenti raffreddori che duravano in media un paio di settimane. Questi raf¬ 
freddori, però mentre talora avevano il carattere delle corizze comuni, il più delle volte 
insorgevano accessionalmente, si accompagnavano a numerosi sternuti, ad abbondante 
scolo acquoso, e dileguavano in poche ore, assumendo cioè i caratteri della rinite vaso¬ 
motoria. Fu durante l’inverno precedente all’ingresso in Clinica che la paziente notò 
per la prima volta i sintomi tipici dell’asma chp in breve volger di tempo si fecero assai 
molesti e preoccupanti. Gli accessi dispnoici dapprima lievi, di breve durata e quasi 
sempre mattutini si fecero in seguito più frequenti, più prolungati e più intensi; fin 
dall’inizio essi si accompagnavano a sibili fischiami e a tosse assai stizzosa e molesta, e 
alla fine di ogni attacco emetteva abbondante catarro con il che il respiro si ristabiliva 
e l’ammalata poteva per un po’ riposare. In agosto e settembre le condizioni peggiorarono 
assai tanto da costringere la paziente a tenere il letto anche per più giorni di seguito: 
gli accessi erano subentranti, persistevano anche la notte conducendo l’ammalata in 
uno stato di cianosi spiccata e di grave abbattimento. Malgrado fosse stata edotta dal 
suo medico, non scoprì mai cause di sorta capaci d'influire sicuramente sul suo stato 
morboso: solo il trovarsi in ambienti polverosi provocava talora in lei la tosse e dietro 
questa la dispnea; tentò anche il cambiamento di residenza ma senza alcun risultato. 

Fece uso di quasi tutti i rimedi usuali (adrenalina, efetonina, asmolisina, asmocri- 
nolo ecc.) ma la loro azione già dopo le prime settimane cominciò a diventare sempre 
meno efficace tanto che da settembre in poi arrivava ad iniettarsi 8-10 fiale di adrenalina 


senza tuttavia ottenere un notevole sollievo 

Le cutireazioni alla Walker, eseguite già in quell’epoca, diedero tutte esito negativo. 
Le sue condizioni nei mesi consecutivi andarono ancor più aggravandosi, gli accessi 
concedendole solo brevi periodi di tregua e per questo il 12-1-31 entra in Clinica. 

Esame obbiettivo. Condizioni generali discrete. Decubito ortopnoico obbligato perchè 
in preda ad un accesso asmatico di estrema intensità: l’ammalata cogli arti superiori 
prende punto di appoggio ai lati del letto e mette in funzione i muscoli ausiliari del re¬ 
spiro per aiutare sopratutto l’espirazione che è assai prolungata e rumorosa. Nel viso, 
accanto alla cianosi, si vede impressa l’ansia di chi cerca avidamente l’aria ed è psichi¬ 
camente depressa. La cute del resto del corpo è pallido-terrea, asciutta, discretamente 
elastica. Adipe sottocutaneo normalmente sviluppato. Sistema linfoglandolare indiffe¬ 
rente. Muscolatura bene sviluppata e tonica. Scheletro regolare. 

Il polso tende a scomparire e a diventare più raro durante l’espirazione; per il resto 

Mx 120 

ha caratteri normali, di frequenza 90 al m’. Riflesso oculocardiaco : — 10. Pressione -—■ 


Apiressia. 

Capo: Nulla di notevole, fatta eccezione di una stenosi nasale bilaterale per l’esi¬ 
stenza di due polipi mucosi situati in corrispondenza dei turbinanti medi. 
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Collo: Manifesti rientramenti inspiratori al gingillo e alle fosse sovraclavicolari. Ti¬ 
roide non palpabile. 

Torace. In posizione permanente di massima inspirazione, scarsamente mobile nei 

movimenti respiratori clic mettono in evidenza lievi rientramenti durante l’inspirio. 

F - V - T - trasmesso come di norma in alto, scarsamente percepibile in basso. Non punti 

dolorosi. Alla percussione si rilevano gli apici nei limiti fisiologici, le basi quasi del tulto 

immobili ed iperfonetiche giungono alla XII costola posteriormente, al VI spazio ante- 
riormente. 

All’ascoltazione si ha il tipico reperto del respiro asmatico con espirazione prolun¬ 
gata, e in tutte e due gli atti respiratori numerosissimi sibili e ronchi su tutto l’am¬ 
bito con rantoli a grosse e inedie bolle. Nulla all’ascoltazione della voce sonora ed afona. 

Cuore: 1 itto puntale non è visibile nè palpabile, ma si delimita in V spazio sul- 
I emiclaveare. Non fremiti. La percussione, eseguila col metodo Orsi-Crocco, malgrado 
il notevole enfisema, permette di rilevare dei diametri di dimensioni normali; l’aia di 
ottusità assoluta è del lutto coperta dai margini polmonari. All’ascoltazione si avvertono 
i toni lontani ma puri su tutti i focolai. 

Addome: Normalmente espanso, trattabile e indolente ovunque senza segni di col¬ 
lezione liquida. Il fegato arriva in alto al VI spazio, il suo margine anteriore non si 
palpa. 

La milza è nei limiti fisiologici I reni non si palpano 

Nulla a carico degli arti, della colonna vertebrale e del sistema nervoso. 

Esami di laboratorio. — Sangue: emoglobina 90; gl. rossi 4.800.000; valore gl. 0 94* 

gl. bianchi 7.500. Leucociti neutrofili 68%, eosinofili 5%, basofili 1%, linfociti 25%’ 
monociti 1 %. ’ 

Orine: nulla di note\ole. 

Escreato: viene emesso quotidianamente nella quantità di 70-80 cc. denso, mucoso, 
con coaguli più consistenti bianco perlacei. L'esame microscopico mostra un gran nu 
-mero di polinucleati eosinofili fra i quali alcuni con nucleo unico; in mezzo ad essi 
esistono piccoli cumuli di cristalli di Charcot-Leyden. 

Secreto nasale: come nello sputo, anche qui numerosi polinucleati eosinofili. 

Esame oto-rino-laringoiatrico: mucosa nasale tumida e pallida; a livello dei tur¬ 
binati medi, posteriormente, esistono due polipi mucosi delle dimensioni di un grosso 
cece a larga base d’impiar.to, mollicci, poco vascolarizzati. Tonsille e faringe normali 
Laringe con mucosa diffusamente tumida e arrossata. 

Radiografia toracica : campi polmonari di normale luminosità con tralci a prove¬ 
nienza ilare aumentati. Emidiaframmi modicamente abbassati, meno mobili che di 
norma, spianati. Ili ingranditi. 

Cutireazioni alla Walker: ripetutamente negative con tutti i quasi 400 antigeni di 
cui la Clinica dispone. 

Decorso : nei primi due mesi di degenza l'a. ha attacchi dispnoici di eccezionale vio¬ 
lenza ma intercalati da brevi periodi di calma completa. In questo primo periodo l’adre¬ 
nalina riesce a mitigare alquanto l'intensità e la durata degli accessi che, come in 
segmto cessano con l’emissione di abbondante quantità di muco vitreo, denso. In se¬ 
guito gli attacchi si fanno più ravvicinati, insorgono frequentemente anche di notte 
durano piu a lungo e finiscono per strascicarci anche fra un accesso e l’altro con un 
residuo di dispnea che impedisce alla paziente di ristorarsi in un completo riposo £ in 
questa seconda fase che il caraltere umido dell’asma si rende particolarmente evidente 
talché verso gli ultimi mesi la fine di ogni attacco è segnata dall’emissione, in più 
iprese, di circa mezza sputacchiera di escreato mucoso quasi puro, viscido in cui si 
trovano coaguli bianco-perlacei di muco più denso. Queste manifestazioni dominano 

amli^l ° neg ' U llmi ’ empi durantc 1 tIuaIi Potemmo notare che oltre l’espirazione, 
anche 1 inspirazione si era fatta difficile, mentre l’adrenalina andava sempre più per¬ 
dendo della sua efficacia. Lo stato dispnoico così si fa subcontinuo innestandosi in esso 

rlf'altro delT’isrss- a E r® 1 * da far sembrare la Paziente vittima da un momento 
l o a i li c 1 adrenalina non ha più alcuna efficacia e iniettata anche in dosi 
eccezionali (lo cc. al d\) da sola o mista ad altri medicamenti, come si dirà non riesce 

“Tciin’ 3 mit T C 1 SÌnt ° mÌ - MaÌ f " durante i nove m^ diT 

in Clinica, eccetto che in coincidenza di iniezioni di preparati piretogeni di zolfo 

zzar* m, ° *■* - -*» s» * 
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Furono praticale tutte le terapie e oltre l’adrenalina per iniezioni e per inalazioni, 
l’asmoganglina, l’efedralina, l’efetonina, il cloruro di Ca endovena, e oltre le solite pil¬ 
lole e polveri con stramonio, cannabis indica ecc. furono ad intervalli tentate l’auto- 
emoterapia, estratti splenici di varie case produttrici, preparati piretogeni di zolfo, estratti 
ipofisari e infine anche il vaccino preparalo dallo sputo: questo però non potè essere 
iniettato più di due volte per la notevole reazione febbrile e per raggravarsi allarmante 
delle condizioni respiratorie avveratosi già dopo la prima iniezione. 

Più che dai preparati prima elencati, notevoli vantaggi la paziente traeva negli ultimi 
tempi dall’uso di espettoranti e fluidificanti del catarro che agivano evidentemente age¬ 
volando lo sgombero dell’albero bronchiale impervio per il muco continuamente accu- 
mulantesi. 

Negli ultimi giorni di vita lo stato asmatico si mitiga un po’, ma l’ammalata diviene 
apatica, estranea a tutto ciò che la circonda, come solto l’azione di una grave intossi¬ 
cazione. Si arriva così fino all’ultimo accesso durante il quale gli atti del respiro sono 
estremamente lenti e prolungati; nell’espirazione la malata si curva in avanti quasi a 
spremere il torace, leggendosi in tutti gli atti l’intenzione di espellere qualcosa che 
ingombra l’albero bronchiale; ma la cianosi aumenta sempre più, la malata diviene 
pallidissima, perde i sensi e dopo alcune ore si accascia e muore. 

Autopsia. — Diaframma al margine superiore della V costa a destra, al V spazio 
a sinistra. I margini polmonari anteriori sono pallidi e si accavallano sulla linea me¬ 
diana: l’aia cardiaca è così assai ridotta. I polmoni, liberi affatto da aderenze, sono 
assai voluminosi, roseo grigi per enfisema evidente specialmente agli apici e ai margini 
anteriori. La consistenza è assai diminuita nelle porzioni anteriori, aumentata verso 
il margine posteriore ove esiste evidente congestione con edema. Sull’area di sezione 
il parenchima è ovunque congesto con zone normalmente aereate miste ad altre di 
edema. I lumi dei bronchi, da quelli di II ordine fino alle ultime ramificazioni, sono 
quasi in totalità occupati da lunghi tappi di muco gelatinoso, denso, biancastro, aspor¬ 
tabili in forma di vermicciattoli lunghi talora 6-7 cm. Aprendo per lungo paziente- 
mente gran parte della tubolatura bronchiale si vede che circa gli 8/10 dell'albero re¬ 
spiratorio sono occupati da tali formazioni: la mucosa bronchiale è ovunque pallida, 
liscia, di spessore apparentemente non aumentato. Grossi bronchi e trachea spalmati in 
superficie da muco densissimo, tenace, con mucosa tumida e lievemente congesta. 

Linfoghiandole ilari antracotiche e ingrossate bilateralmente, senza tracce di tuber¬ 
colosi. Nel mediastino anteriore immersi nell’adipe esistono abbondanti residui di timo. 

Cuore. Di media grandezza con punta formata dal ventricolo sinistro e con ven¬ 
tricolo destro flaccido. Epicardio sottile e terso. Aorta di medio calibro con valvole a te¬ 
nuta perfetta. Miocardio congesto, assottigliato nel ventricolo sinistro per dilatazione mo¬ 
dica della sua cavità; modicamente dilatato è pure il ventricolo destro. Apparati \alvo- 
lari sani nelle due metà. Ecchimosi recenti sottoendocardiche. 

Milza. Di medio volume con capsula grinzosa e parenchima color feccia di vino, ricco 
di sangue. Non si distinguono nè i follicoli nè le trabecole dello stroma. 

Fegato. Di dimensioni ridotte, flaccido, pastoso, con margine anteriore sottile. Sulla 
area di sezione il parenchima appare bruno con disegno lobulare evidente come di norma. 
Colecisti piena di bile, con pareti integre 

Reni. Di forma e dimensioni normali, paonazzi, bene scapsulabili, con venule stel¬ 
late assai iniettate. Il parenchima dà il reperto della congestione acuta. Calici e pelvi 
con mucosa sani. 

Capsule surrenali. Di volume normale: quella di vlestra ha la corteccia un po’ as¬ 
sottigliata. Bene evidente la midollare grigia. 

Stomaco, duodeno, vescica urinaria: normali. Utero ingrossato per fibromiomatosi 
diffusa. Ovaie e tube integre. Pancreas di medio volume, discretamente lobulato, con 
parenchima di aspetto normale. 

Calotta cranica pesante, bracbimorfa, con. diploe congesta. Dura madre normalmente 
tesa, di spessore normale con seno longitudinale superiore pieno di sangue in parte rap¬ 
preso. 

Cervello. Circonvoluzioni ben sviluppate con meningi molli iniettate, sottili, facil¬ 
mente svolgibili. Tela corioidea e plessi normali. Poligono del Willis integro. Sostanza 




E. ANTOMAZZI : CASO MORTALE DI ASMA BRONCHIALE 


349 


nervosa di consistenza normale, congesta, senza segni di alterazioni apprezzabili. Gangli 
della base, peduncoli, ponte, bulbo e cervelletto integri (1). 


Esami istologici. 

Numerosi rami bronchiali dei vari lobi, seguili dall’ilo fino alle più sottili rami¬ 
ficazioni e oltre, circondati da un manicotto di parenchima, vengono asportati e fis¬ 
sati in alcool, formalina, Zenker. Da ognuno dei pezzi così grossolani e induriti, si pre¬ 
levano poi 8-10 frammenti in modo da avere di uno stesso bronco varii campioni di va¬ 
rio calibro. Colorazioni: ematossilina-eosina, Cajal tricromica, Mucicarminio, Weigert 
per la fibrina, Bielschow sky per il tessuto reticolare, Unna-Pappenheim, L'nna-Tanzer- 
Livini per le fibre elastiche, Sudan III, May-Grùnwald-Giemsa secondo Pappenheim. In¬ 
clusione in paraffina. Sezioni longitudinali e trasversali. 

Mucosa nasale, Come materiale di esame servono i polipi e i frammenti di mucosa 
asportati in vita dallo specialista: i primi hanno la struttura di un connettivo lasso di 
aspetto quasi mixomatoso per l'enorme imbibizione edematosa; a tutta altezza essi sono 
fittamente disseminati di polinucleati eosinofili che senza assumere aggruppamenti o 
rapporti particolari, sono sparsi dall epitelio di rivestimento fino agli strati più profondi: 
Non raramente in mezzo ad essi se ne scorgono alcuni col nucleo unico e allora in ge¬ 
nere esso è piccolo, picnolico, senza disegno cromatinico, un po’ eccentrico. Raramente 
in mezzo ad essi si trovano cellule di tipo linfocitario, e fra queste ve n'ha alcune che 
per i caratteri morfologici e colorativi sono identificabili come plasmacellule. 

Il numero degli eosinofili è veramente imponente tanto che in alcuni campi essi 
sono fittamente addossati gli uni agli altri senza interposizione di altre cellule. Gli ele¬ 
menti fissi del connettivo e le cellule avventiziali non mostrano il benché minimo se¬ 
gno di attività proliferativa o di metaplasia mieloide e d’altra parte non si scorgono nep- 
pur lontanamente forme di transizione fra .queste cellule e gli eosinofili descritti: in¬ 
fatti tanto lontano quanto a ridosso dei vasi essi hanno tutti i caratteri di una perfetta 
maturità; non si scorgono in altre parole segni tali da far pensare davvero ad una ge 
nesi locale, istiogena, degli eosinoldi in questione. I vasi sanguigni sono poco numerosi 
di calibro normale e semivuoti di sangue. L’epitelio di rivestimento è in gran parte ben 
conservato con numerose cellule caliciformi in stato di attività mucigena. 

AH’infuori dei polipi, piccoli frammenti di mucosa presi in esame, non mostrano 
modificazioni caratteristiche e sopratutto non esiste quivi traccia di infiltrazione eosi- 
nofila : fatto notevole questo, perché meglio di quanto possa osservarsi nell’albero bron¬ 
chiale ci può rendere ragione del perché negli strisci di escreato o di secreto nasale di 
asmatici, tanto spesso si vedano gli eosinofili riuniti in aggruppamenti o ammassi: ciò 
verosimilmente non è legato all’artefatto dello strisciamento, ma corrisponde al modo 
altrettanto zonale della loro produzione in grembo alle mucose colpite le quali si com¬ 
porterebbero per questo in maniera analoga al rivestimento cutaneo quand’è affetto da 
oiticaia. Interpretazione questa emessa già in linea di ipotesi dal Dalla Palma della Cli¬ 
nica di Padova e che trova in questo reperto un’attendibile conferma anatomica. 

Albero bronchiale. Considerando per prime le sezioni maggiori, si vede che l’epi¬ 
telio di rivestimento é quasi in totalità sfaldato e raccolto in notevoli ammassi nell’in- 
terno del lume ove è strettamente amalgamato con poco muco: sulla grossa membrana 
basale poggiano unicamente piccole cellule residue elei lo strato profondo. La mucosa 
è notevolmente tumida sia per la notevole ectasia dei capillari sanguigni pieni di glo¬ 
buli rossi sia per un’altrettanto imponente infiltrazione di elementi cellulari: per circa 
gli 8/10 essi sono costituiti da eosinofili polinucleati fra i quali ma assai più di rado che 
nella mucosa nasale, se ne scorgono di quelli a nucleo unico; per il resto si tratta di 
cellule di tipo linfocitario, di rare plasmacellule, di cellule fisse del connettivo e di ra¬ 
rissime mastzellen. Tutti questi elementi popolano fittamente la mucosa bronchiale in 
tutta la circonferenza, ma non raramente gli eosinofili si dispongono ad ammassi che 
solo di rado hanno evidenti rapporti con i vasi formando attorno a questi veri manicotti 
di infiltrazione. Una disposizione i cumuli hanno invece più volentieri i linfociti che 
costituiscono allora veri e propri follicoli. 


(1) Questi dati sono tratti dai protocollo di autopsia del prof. G. (taglietto direttore del* 
I istituto di anatomia patologica della R. Università di Padova, che qui vivamente rin¬ 
grazio. Gli esami istologici che in seguilo vengono riferiti, furono da me eseguiti nel re¬ 
parto di istologia della Clinica. 
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1- — Tratto di parete di un bronco di secondo ordine. Mucosa e tessuto peribron¬ 
chiale con enorme congestione e infiltrazione cosi notila. Tunica muscolare normale. 
Ghiandola mucosa peribronchiale assai voluminosa in stato di iperfunzione (intensa 
reazione della mucina). — Colorazione: Cajal tricromica: obb. 3; oc. 3; Micr. Koristka. 



Fig. 2. — Bronchioli con lume occluso da tappi 
zione eosinofila diffusa; edema polmonare. 
Koristka; obb. 3; oc. 3. 


di muco; enorme 
*— Colorazione : 


congestione; infiltra 
mucicarminio; Micr. 


E. ANTONIAZZi: CASO MORTALE DI ASMA BRONCHIALE 


351 


La tunica muscolare non mostra evidenti variazioni della norma, il suo spessore non 
(• aumentato, le singole fibre hanno aspetto normale e solo qua e là nei punti in cui la 
tunica stessa sembra assottigliarsi e talora interrompersi, contiene qualche eosinofilo. 

Al di fuori della muscolare il bronco è sorretto da uno spesso strato di connettivo 

in cui più che altrove è evidente l’infiltrazione eosinofila: si tratta di estesi campi disse¬ 
minati di queste cellule che nelle caratteristiche coloiative e morfologiche in nulla diffe¬ 
riscono da quelli del sangue. Accanto ad essi i soliti linfociti, qualche plasmacellula e 
rare mastzellen; è qui da notare se mai una ricca rappresentatiza di cellule di tipo istio- 
citario evidentemente aumentate di numero rispetto alla norma. In tutti i modi analo¬ 
gamente a quanto si disse a proposito della mucosa nasale nessun segno è visibile qui 

che parli per una genesi istiogena delle cellule eosinofile: non elementi immaturi, non 
forme di transizione, non rapporti particolari con particolari focolai generativi. 

In questo strato troviamo altresì le ghiandole mucose annesse al bronco le quali ol¬ 
tre ad essere assai voluminose, forse più che di norma, si mostrano in stato di grande 



Fio. 3. — Sezione di broncliiolo con lume stenosato per il notevole turgore della mucosa 
e per l’allungamento dell’epitelio muciparo. Infiltrazione eosinofila all’intorno. — 
Colorazione: Gajal tricromica; Mior Koristka; obb. 6; oc. 3. 


attività mucigena: le cellule dei singoli acini assumono nettamente e intensamente ì 
colori elettivi del muco, sono piene di gocciole di secrezione, sono rigonfie, e per que¬ 
sto sporgono assai entro il lume dell'acino che il più delle volte è occupato dal loro se¬ 
creto. Alla pari del connettivo circostante, il tessuto interacinoso è infiltrato aneli esso da 
cellule rotonde e da eosinofili in quantità. 

In un’unica descrizione possiamo riassumere i rilievi fatti a carico dei bronchi di 
secondo e terzo ordine: e anzitutto il dato più emergente è che la maggior parte di essi, 
forse gli 8/10, hanno il lume completamente occluso da tappo di muco; a forte ingrandi¬ 
mento questo muco mostra una striatura con disposizione a vortici, distinguibile per l’esi¬ 
stenza di strie quasi concentriche che più intensamente assumono i colori elettivi; allogati 
ji! esso disordinatamente stanno polinucleati neutrofili ed eosinofili, cellule cilindriche mu¬ 
cose sfaldate e non raramente piccoli cumuli di cristallo di Charcot-Leyden; non sono 
visibili anche in sezioni longitudinali spirali di Curschmann nè tracce di fibrina, come 
preparati allestiti col metodo di Weigert hanno potuto sicuramente documentare. Come 
nelle sezioni maggiori ma in grado più lieve l’epitelio di rivestimento è anche qui in 
gran parte sfaldato o rappresentato da cellule assai allungate, idropiche, molte delle 
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hr^.h f T m e ement ‘ 1 CalKlformi P ieni fli ,nuco - In queste sezioni dell albero 

? la m "“ Sa 110,1 , selllbra tumida per edema ma bensì per una notevole ectasia 

e congestione capillare e al solilo per un’imponente infiltrazione di eosinofili Come nei 
grossi bronchi la muscolare non è ipertrofica e come in quelli, e come del resto normal¬ 
mente, qua e là assottigliata e interrotta e in solo tali punti infiltrata da eosinofili 

UO Nu l "'iT abbondante sviluppo di connettivo e anche qui eosinofilia imponente 
- ulla di diverso si nota a carico dei bronchioli ove si eccettui il fatto che in molli 
eli essi, come mostra la figura 3, la mucosa si mostra turgida o prominente tale da 
lormare delle ripiegature sporgenti nel lume il cui calibro per questo risulta ’ assai ri 
dotto, ad aggravare le conseguenze di questo fatto sta poi l'allungamento dell'epitelio 
che m queste sezioni raddoppia in altezza quello dei bronchi maggiori. 

parenchima polmonare in molte zone è inaerealo per l'edema degli alveoli in cui 

el ; itebah sfalt ? ate e 11011 ««“ente eosinofili : rappresentanza abbondante 
Il queste cellule troviamo del resto anche nei setti alveolari frammezzo ai capillari san¬ 
guigni ectasia e pieni di sangue. Tanto nelle zone edematose come in quelle aereate gli 

a veoh sono ingranditi e, specie all'apice, non raramente con pareti discendenti a’ co- 
stituire vescicole di maggiore capacità. 

Il tessuto elastico sia nel parenchima che nei bronchi è bene sviluppato e in appa- 

7’ I1Z ;' I1 ? rm f e: , 11 tessuto reticolare non mostra alterazioni apprezzabili eccetto che nelle 
zone più colpite dall enfisema ove le fibre argentone formano maglie poco evidenti, ri- 
>trette, e poco numerose dato l’assottigliamento dei setti. 

Ghiandole surrenali. Le due sostanze sono normalmente sviluppate e bene distin¬ 
guibili nei vari costituenti : le cellule delle trabecole hanno il protoplasma notevolmente 
spongioso per 1 esistenza di vacuoli che le riempiono totalmente; ad essi corrispondono 
grosse gocce sudanofile, rifrangenti, tanto numerose da nascondere quasi il nucleo Tale 
ricchezza di sostanze grasse o lipoidi è evidente in tutti gli elementi della corteccia 
della midolla benché meno in quest'ultima. I nuclei cellulari sono bene conservati 
e non esistono segni di congestione o infiltrazione nel tessuto di sostegno. 

tralascio dal riferire i dati degli esami praticati sugli altri organi poiché nulla di 
patologico è emerso dall indagine più accurata. 


Riassumendo quindi nel caso nostro si è trattato di una donna di 38 anni 
che senza piecedenti fainigliari o personali tali da farci supporre un terreno 
predisposto, ha presentato un anno prima di morire manifestazioni a tipo di 
corizza e di tracheite spastiche. A distanza di qualche mese da queste mani¬ 
festazioni premonitrici si instaura un grave stato di asma bronchiale: esso 
e subcontinuo con accessi di estrema gravità, si accompagna sempre ad ab¬ 
bondante secrezione di muco, diviene poco dopo l’inizio insensibile alle 
usuali terapie e termina con un attacco di estrema imponenza in cui l’asfissia 
può considerarsi la causa unica e definitiva di morte. 


L’autopsia e il reperto istologico danno ragione del triste epilogo, dimo¬ 
strando l'albero bronchiale quasi in totalità e fino alle ultime modificazioni, 
occluso da lunghi tappi di muco vitreo e vischioso, tali naturalmente da im¬ 
pedire in via assoluta e l’ingresso e l’uscita dell’aria. 


Non crediamo necessario di spendere parole per dimostrare che nel caso 

nostro si è trattato di un caso puro di asma bronchiale: lo dimostrano la 

sintomatologia precursori con le ripetute corizze e gli accessi di tosse in 

gia.n parte interpretabili come rinite e tracheite spastiche, l’aocessionalità 

dei primi altacchi, i caratteri dell’escreato, l'eosinofilia ematica, del secreto 

nasale e dello sputo in cui constatammo anche i cristalli di Charcot-Leyden, 

! assenza assoluta di altre lesioni a carico dei polmoni, di deficit a carico del 

i uore o dei reni. Anche senza la conferma delle cutireazioni questi dati sono 

lassativi e sufficienti a formulare clinicamente la diagnosi quale da noi fu 
ammessa. 


Il tipo del decorso e 


caratteri dell’escreato, così abbondante, con eoa- 
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guli quasi a stampo dei bronchi, potrebbero se mai richiamarci alla mente 
le osservazioni di Lucas-Champonnière e di Huchard (1) in cui a causa ap¬ 
punto dell emissione di coaguli mucosi a slampo a seguito di accessi violenti 
di dispnea con cianosi, questi AA. coniarono il nome di bronchite muco¬ 
membranosa; ma a parte 1 incertezza nella patogenesi di queste forme che 
non inverosimilmente potrebbero rientrare nel quadro multiforme deH’asma 
bronchiale, non vediamo necessario nel caso nostro di uscire dalla diagnosi 
formulata che in suo favore ha quasi tutti i dati clinici e di laboratorio. 

E neppure possiamo parlare di bronchite asmatica intendendo per tale 
quella forma di asma che segue o si accompagna a flogosi acute o cro¬ 
niche dall’albero bronchiale: contro tale ipotesi parlano Ila storia e il decorso 
della malattia, tutti i reperti di laboratorio e lo stesso reperto istologico del 
polmone; e difatti mai febbre, mai espettorato purulento, e all’esame istolo¬ 
gico niente quasi infiltrazione neutrofila, non essudazione fibrinosa, ma solo 
qualche lievissimo e saltuario accenno di flogosi, evidentemente secondaria 
al ristagno prolungato del secreto mucoso; questi segni istologici però de¬ 
vono presumibilmente esser sempre presenti essendo inevitabile che con le 
alterazioni dell irrorazione, del contenuto e quindi del Irotismo bronchiale, 
a lungo andare una lieve flogosi non si impianti. 

Si ammette allora che la flora batterica responsabile della complicazione, 
trovando un terreno adatto, possa a sua volta divenire agente asmogeno e 
chiudere così il circolo vizioso per cui lo stato asmatico mantiene la flogosi 
e questa lo stato asmatico : se questo fosse successo nel caso nostro potremmo 
renderci ragione della reazione a focolaio avuta dopo l’iniezione di vaccino, 
ma non per questo potremmo modificare il concetto diagnostico espresso, 
incerta com’è ancora d’altra parte la reale esistenza di agenti asmogeni di 
origine batterica endogena. - r 

Ma non è su questo punto che noi vogliamo richiamare l’attenzione ma 
bensì sulle particolarità del decorso e sugli importanti reperti rilevati dallo 
studio istologico dei polmoni. Le teorie che sono state formulate per spiegare 
gli attacchi parossistici della dispnea, sono concordi nel ritenere che l’osta¬ 
colo al passaggio dell aria sia dovuto alla stenosi dei bronchioli; ma se que¬ 
sta stenosi sia dovuta principalmente o esclusivamente allo spasmo della mu¬ 
scolatura liscia o alla tumelazione (orticaria dei bronchi di Huchard) e alla 
secrezione della mucosa, o ad una vera otturazione del lume per la presenza 
d? muco secreto in abbondanza eccessiva, ovvero alla combinazione di due 
o più di queste condizioni non è ancora una questione risolta. Se infatti non 
vi può esser dubbio che durante l’accesso dispnoico si abbia una contrattura 
di muscoli inspiratori estrinseci, altrettanto non si può dire per i muscoli 
bronchiali la cui contrazione spastica non è dimostrabile con tanta evidenza 
come rigore di scienza esigerebbe per poterlo affermare in maniera sicura. 
Ma ammesso che ciò sia, come ricerche sullo shock anafilattico della cavia 
avrebbero sperimentalmente riprodotto, resta sempre da stabilire a quale 
altezza dell’albero bronchiale lo spasmo si produce: non certo nei rami più 
grossi o nei medi ove esiste cartilagine, ma più ragionevolmente nelle ultime 
ramificazioni e specialmente nei bronchioli ove la Irama muscolare forma 


(1) Nel malato di Huchard gli attacchi di bronchite mucomembranosa molto fre¬ 
quenti fra i 10-20 anni scomparvero fra i 20-45 per ricomparire a questa età con nuova 
violenza. L’A. cita casi simili di Schnitzler e Oppoltzer e un caso di Kisch. 
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una specie di sfintere ai bronchioli stessi, ovvero ancor più in giù al punto 
di ingresso dei dotti alveolari negli atri ove Miller avrebbe descritto delle 
fibre muscolari atteggiate ad anello. Sta di fatto che in qualche caso sembra 
realmente che sia slata constatata una certa ipertrofia della muscolatura quale 
espressione anatomica dell’iperattivita funzionale verificatasi in vita, mentre 
in molti altri essa non fu affatto dimostrabile: il caso nostro quindi appar¬ 
terrebbe a quest’ultima categoria e in esso probabilmente la patogenesi 
della dispnea dev esser ricercata principalmente o esclusivamente nei due 
altri fattori da noi già menzionati : la tumefazione della mucosa bron¬ 
chiale e l’eccessiva, accessionale, produzione di muco. E in realtà quando 
si pensi alla fenomenologia complessiva presentata dalla nostra paziente du¬ 
rante gli attacchi, lutto potrebbe esser spiegato ammettendo questo substrato 
anatomico: la nostra asmatica difatti non era colta improvvisamente dall’ac¬ 
cesso dispnoico come avrebbe dovuto essere se il broncospasmo e solo questo 
ne fosse stata la causa, la dispnea non era soltanto espiratoria come nella 
gran maggioranza dei casi si ha, ma anche l’inspirio era estremamente diffi¬ 
coltato quasi ad esprimere la stabilità della stenosi bronchiale indipendente 
cioè dal tono variabile della sua muscolatura; ma ciò che più di tutto deve 
confermarci in questa opinione è la scarsissima o nulla efficacia ricavata dal¬ 
l’uso dell’adrenalina che iniettata anche in dosi eccezionali alcun sollievo 
portò alla dinamica del respiro. Senza menzionare naturalmente che in que¬ 
st’ordine di idee deve portarci il tipo particolare e l’abbondanza dell’escreato, 
espressione sicura dello stato della mucosa e delle ghiandole bronchiali: tu¬ 
mefazione della mucosa quindi e ipersecrezione mucosa furono verosimil¬ 
mente le cause principali del tipo particolarmente asfissiante della dispnea, 
e a questa condizione di cose, è chiaro, devesi ricondurre la causa ultima 
della morte della nostra paziente. La descrizione e l’illustrazione di questi 
fatti sono stati da noi riferiti precedentemente e le figure 1 e 3 ci mostrano 
chiaramente da un lato l’iperplasia funzionale delle ghiandole peribronchiali, 
dall’altro il turgore della mucosa e delle sue cellule di rivestimento; entrambi 
questi elementi hanno contribuito a dare un eccesso di secrezione, difficile es¬ 
sendo poter stabilire a quale dei due maggiormente spelli l’attività in questo 
senso. 

Ma anche nel nostro caso però non è dato di escludere del tutto l’inter¬ 
vento del fattore bronco-spastico dal momento che non è di oggi la nozione 
che l’asma, sia dal lato etiologico che patogenetico, è una malattia di estrema 
complessità poiché l’intreccio dei vari fattori può variare notevolmente nei 
singoli casi, fino al punto da dare una impronta particolare ai vari tipi cli¬ 
nici : si parla infatti di asma secco quando il momento spastico prevale su 
quello secretivo, di asma umido nel caso contrario. Del resto già in uno stesso 
accesso asmatico si distinguono due fasi, la prima caratterizzata dagli spa¬ 
smi muscolari, la seconda dall’ipersecrezione bronchiale e dall’emissione del 
catarro caratteristico; è facile concepire quindi come in certi individui questa 
seconda fase possa assumere una grande prevalenza fino al punto da giun¬ 
gere all’ostruzione bronchiale. Non v’è dunque bisogno d’invocare per la 
nostra paziente un asma di tipo speciale in cui l’elemento spasmo sarebbe 
stato assente mentre quello secretivo sarebbe stato tutto: anche in esso pro¬ 
babilmente i due fattori sono coesistili senonchè il secondo avrebbe assunto 
un’importanza assai preponderante fino a diventar fatale. 
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Con questi dati alla mano non è difficile allora rendersi ragione del per¬ 
chè i farmaci spasmolitici siano rimasti quasi senza effello nel caso nostro dal 
momento che la loro azione si svolgeva non su vie bronchiali spasmodicamente 
contratte ma su bronchi resi impervi da un muco tenace e adesivo. Sarebbe 
il caso se mai di pensare se in queste condizioni razione dell’adrenalina oltre 
a rimanere senza effetto utile, non possa eventualmente inibire quelle utili 
variazioni del tono bronchiale che insieme ai movimenti delle ciglia vibratili 
ddl’epitelio agevolano l’espulsione del materiale che ingombra l’albero respi¬ 
ratorio. E neppure, credo, in casi simili sia da fare grande assegnamento sul¬ 
l’azione decongestionante dell’adrenalina poiché se è dubbio che tale azione 
si esplichi sulla mucosa bronchiale irrorata dalle arterie bronchiali, molli dati 
sperimentali esistono al contrario i quali provano che in seguito al vasospa- 
smo periferico si verifica una congestione con ipertensione nel circolo dell a, 
polmonare con le prime in parte comunicante. Queste considerazioni trovano 
tutto il loro appoggio nel caso della nostra ammalata la quale, come già di¬ 
cemmo, anziché dall’adrenalina traeva evidente sollievo dall’uso di semplici 
espettoranti e fluidificanti del catarro o di piccole dosi di morfina. 

Certo è che dalla semplice osservazione clinica non è sempre possibile in¬ 
tuire esattamente la reale condizione anatomica del l’albero bronchiale, e se 
nel caso nostro l’interpretazione poteva essere agevolala dal tipo particolare 
della dispnea e dell’escreato esistono tuttavia nella letteratura casi in 
cui tutto ciò non era logicamente sospettabile : Hueber e Koesler citano ap¬ 
punto dalla letteratura i casi di due individui morti pure in pieno attacco 
asmatico in cui l’autopsia diede un reperto pressoché identico al nostro pur 
avendo presentato in vita un asma con tutti i caratteri del tipo secco, in cui 
cioè la dispnea doveva logicamente ascriversi soltanto al broncospasmo; è 
da notare però che anche in essi l’adrenalina rimase senza effetto sulla sinto¬ 
matologia respiratoria orni è che dovremmo dedurne che più che non dai dati 
clinici, il tipo di asma si dovrebbe diagnosticare in questi casi dagli effetti 
che l’adrenalina ha sul sintomo dispnea. 

Alla pari della sintomatologia clinica interessanti sono stati nel caso no¬ 
stro i rilievo fatti al microscopio. Anzitutto dando uno sguardo complessivo 
alla descrizione precedente si vede che tutta la tubolatura aerea, dal naso ai 
bronchioli respiratori, era interessata dal processo morboso e in questa par¬ 
tecipazione della mucosa nasale con la caratteristica infiltrazione eosinofila 
noi abbiamo la conferma che realmente nella nostra ammalata si è trattato 
di asma bronchiale. Quanto poi alle lesioni dell’albero respiratorio, cinque 
sono i fatti che in sostanza spiccano: 1) l’occlusione di 8/10 della tubolatura 
aerea per parte di densi coaguli di muco; 2) l’ispessimento delle pareti bron¬ 
chiali dovuto in parte all’edema della mucosa, in parte al turgore dell’epi¬ 
telio muciparo, alla congestione dei capillari sanguigni e infine all’infiltra¬ 
zione cellulare di tutte le tuniche; 3) l’enorme e diffusa infiltrazione eosino¬ 
fila; 4) l’assenza di ipertrofia della tunica muscolare; 5) l’iperplasia delle 
ghiandole mucose peribronchiali in stalo di iperfunzione. 

Di questi fatti due sopratutto caratterizzano il caso nostro e sono, da un 
lato l’assenza di ipertrofia muscolare, dall’altro l iperplasia funzionale del¬ 
l’apparato mucoso-ghiandolare. Huber e Koessler in uno studio dettagliato e 
ricco anche di casistica personale, distinguono vari tipi anatomici di asma 
bronchiale : un primo caratterizzato dall’ipertrofia del sistema mucoso-ghian¬ 
dolare, un secondo caratterizzato dall’ipertrofia della muscolatura e dall’atro- 
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fia delle ghiandole mucose, un terzo infine dal l’ipertrofia di entrambi questi 
elementi. Secondo tale classificazione il caso nostro può venire incluso in 
quelli del primo tipo in cui potrebbero analogamente inscriversi un caso de- 
gtli stessi Huber e Kossler, uno di Marchand, un altro di Lemierre e Leon- 
Kindberg, uno di Rackemann e probabilmente qualche altro di cui però non 
è chiaro e sufficientemente completo lo studio istologico. ' 

Ma su un altra questione ci conduce lo studio islotogico del polmone e 
vogliamo alludere all’importanza, al significato e alla patogenesi dell’eosi¬ 
nofilia tissulare: e con questa denominazione intendiamo designare non solo 
T in filtrazione eosinofila delle vie aeree ma anche quella deH’escreato e del 
secreto nasale i quali in fondo non devono essere considerati come detriti 
morti senza valore, ma come l’espressione morfologica di una biopsia spon¬ 
tanea e incruenta strettamente legata alle modificazioni istologiche delle mu¬ 
cose respiratorie. Sulla questione del valore diagnostico del l’eosinofilia dello 
sputo e del secreto nasale anche recentemente il Dalla Palma della Clinica 
Medica di Padova ha condotto ricerche sistematiche arrivando alla conclu¬ 
sione che la presenza di tali elementi nel hi secrezione naso-bronchiale è sicura 
espressione di uno stato di aHergia locale, dimostrando come contropartita 
che mai essa è presente nelle dispnee più varie a base delle quali cioè non 
esista uno stato di ipersensibilità. 

Per ciò che riguarda invece eosinofilia tissulare vera e propria, il caso 
nostro ci fornisce un bellissimo esempio dimostrando che tutti i condotti ae¬ 
rei interessati nella manifestazione clinica erano anche diffusamente e inten¬ 
samente infiltrati da cellule eosinofile. Orbene sull’importali za e sul signifi¬ 
cato di questi elementi è bene intrattenersi brevemente, viste le opinioni an¬ 
che di recente espresse da alcuni AA. circa la loro origine appunto e il loro 
significato. È noto come accanto agli A A. i quali ritengono l’eosinofilia In¬ 
sulare delle varie sezioni dell’albero respiratorio come secondaria alla reazione 
midollare, esistono istologi i quali considerano tale eosinofilia come una rea¬ 
zione autoctona primaria dei tessuti interessati : essi ritengono cioè che le 
cellule eosinofile si formino in sito per metaplasia mieloide di cellule avven- 
tiziali, istiocitarie, preesistenti; secondo questo modo di vedere l’eosinofilia 
ematica sarebbe dovuta al passaggio in circolo di tali elementi di origine pol¬ 
monare ovvero sarebbe dovuta, più comprensivamente, alla simultanea rea¬ 
zione e del tessuto polmonare e del midollo osseo. A sostegno di questa teo¬ 
ria si cita sopratutto la presenza degli eosinotili a nucleo unico che compaiono 
nei tessuti interessati e abbondantemente anche nell’escreato, e l’assenza as¬ 
soluta di tali cellule nel sangue circolante: eolinofili mononucleati di cui dif¬ 
ficilmente si potrebbe ammetlere un’origine midollare. La questione non 
si può certo risolvere in via definitiva, ma un orientamento in proposito cre¬ 
diamo di poter assumere e in base a ricerche altrui e in base ai risultati di 
ricerche da noi stessi con altri intendimenti precedentemente istituite. 

Anzitutto dobbiamo ammettere che un passaggio di eosinofili dal sangue 
ai polmoni nell’attacco asmatico realmente si verifichi: sembrano dimostrarlo 
le ricerche di Ileinccke e Deut^chmann e quelle di Salecker i quali all’inizio 
degli accessi dispnoici avrebbero riscontrato una evidente diminuzione degli 
eosinofili circolanti. Una serie di considerazioni d’altra parte, basate su nu¬ 
merosi esami istologici inducono Huber e Koessler a escludere l’origine istio- 
gena dell’eosinofilia polmonare: secondo questi AA. anzitutto quelli che si 
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designano come ©osiliofili mononucleati e per i quali più volentieri si am¬ 
mette un origine locale, non sarebbero già, come si vuole, mielociti im¬ 
maturi ma forme degenerative di eosinofili politiuc-leati il cui nucleo avrebbe 
subito una metamorfosi regressiva (nucleo piccolo, opaco, più intensamente 
colorabile di quello dei comuni polinucleati, cromatina omogenea e picno- 
tica); in secondo luogo non sono mai visibili forme di passaggio fra i comuni 
eosinofili ed eventuali cellule immature; non sono visibili cellule eosinofile 
in evidente divisione mitotica; non sono visibili infine nei tessuti interessati, 
cellule immature embrionali come promiélociti, ecc. : ci si attenderebbe dav¬ 
vero di trovare almeno qualche esemplare di questi elementi se veramente 
una metaplasia mieloide fosse alla base di tarila eosinofilia. Da canto nostro 
lo studio dei preparati del caso che trattiamo ci inducono senz’altro a con¬ 
fermare, e per ile stesse ragioni, He vedute dei due AA. americani: anche qui 
assenza assoluta di cellule embrionali, assenza di forme di transizione, anche 
qui mancanza assoluta di mitosi o altro. 

Ma un’altra considerazione ci spinge ad insistere brevemente ancora sulla 
questione dell’eosinofilia polmonare. È noto infatti che da quando l’asma 
bronchiale è considerato una malattia allergica, l’eosinofilia ematica e tis- 
sulare ha assunto il significato di una manifestazione dell’ipersensibilità 
generale e locale in cui l’organismo si trova di fronte ad antigeni sensibiliz¬ 
zanti di varia natura. Non crediamo necessario di illustrare questi concetti 
ormai di dominio comune, a cui Frugoni ed allievi sì notevoli e inconfuta¬ 
bili contributi diedero con la dimostrazione ad es. del trasporto passivo in 
terumano dello stato anafilattico (Frugoni), con la scoperta di numerose ed 
importanti sostanze asmogene (Frugoni e Ancona), dimostrando la possibilità 
di variare la cutisensibilità in rapporto a saggi ripetutamente praticati in uno 
stesso distretto di cute (Melli) applicando la reazione di Abderhalden nei cu¬ 
tireattivi, studiando il valore della via di ingresso délFanafilattogeno, la na¬ 
tura della sostanza sensibilizzante dei pollini (Melli) ecc., ecc. Ora di fronte 
a tante dimostrazioni e a sì logica interpretazione, stanno per ciò che riguarda 
l’eosinofilia polmonare, ricerche recenti (Pescatori) secondo le quali ogni eo¬ 
sinofilia, ematica o tissulare che sia, non sarebbe in ultima analisi che l’espres¬ 
sione di uno stato asfittico generale o locale che alterando il metabolismo 
e attraverso variazioni del pH dei tessuti, richiamerebbe in sito gili eosinofili 
del sangue stimolando contemporaneamente il midollo a rimpiazzare in ec¬ 
cesso gli elementi fissati. 

Pescatori infatti sarebbe riuscito a produrre notevoli infiltrazioni eosinofile 
nel polmone provocando una insufficienza respiratoria dell’organo a mezzo 
di iniezioni di sostanze varie nei bronchi o ricorrendo senz’altro a ripetute 
e massive introduzioni di aria nel cavo pleurico: tutto ciò, in analogia con 
risultati simili che egtli avrebbe ottenuto in altri distretti provocando quivi 
ugualmente stasi circolatoria o comunque una diminuzione dell’apporto di 
ossigeno. Tali risultati sperimentali con l’appoggio di altre, considerazioni in¬ 
dirette, servirono all’A. citato a generalizzare le sue vedute esprimendo il con¬ 
cetto che ogni eosinofilia generale o locale è espressione di uno stato asfittico 
analogamente generale o locale. Nel caso quindi dell’eosinofilia degli asma¬ 
tici anziché essere l’espressione di uno stato allergico starebbe a significare lo 
stato asfittico di tutto l’organismo e specialmente del polmone, consecutivo 
al broncospasmo o comunque all’impervietà dell’albero bronchiale. 
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Non possiamo cerio negare importanza a questi risultati sperimentali 
tanto più che noi stessi in ricerche eseguite con altri intendimenti abbiamo 
potuto constatare e confermare in gran parte i risultati del Pescatori : certo 
è però che con una simile ipotesi non si spiega tutto e d'altronde con essa non 
si esclude che ad un fattore, l'asfissia, non possa sovrapporsi l’altro, l’ipersen¬ 
sibilità, non si può escludere cioè che alti eosinofilia di origine asfittica non 
possa aggiungersi quella che è dovuta allo shok locale. Non si spiega con 
questa ipotesi per es. perchè negli asmatici bronchiali possa rinvenirsi eosi¬ 
nofilia nello sputo e nel sangue anche a distanza di mesi dall’ultimo accesso 
dispnoico; perchè eosinofilia sia riscontrabile nel secreto nasale di asmatici 
che mai ebbero manifestazioni rinitiche o viceversa perchè l’eosinofilia sia 
presente nell'escreato bronchiale di ammalati di febbre da fieno (Dalla Pal¬ 
ma), perchè infine eosinofilia non sia reperibile nel sangue e nell’escreato 
in casi di dispnee asmatiformi sintomatiche di forme morbose a etiologia nota 
(asma cardiaco, asma renale, enfisema polmonare con insufficienza cardiaca, 
stenosi delle vie bronchiali per cause varie). Ma anche lasciando da parte la 
critica al modo con cui dovrebbe istituirsi l’alterazione dello scambio gassoso 
tissulare nell caso per es. della rinite spastica, e pur ammettendo da parte 
nostra che lo stato asfittico possa effettivamente aumentare l’infiltrazione eo- 
sinofila dell'albero respiratorio nel caso dell'asma, bisogna tener ben pre¬ 
sente che non fu certo sul dato del l'eosinofilia bronchiale che gli studiosi 
si sono basati per la dimostrazione del l'ipersensibilità locale nel caso dell’asma 
anafilattico. 

È da ricordare inoltre che nel polmone esistono cause presumibilmente 
molteplici per 1 istituirsi di una infiltrazione eosinofila, e il Chini per es. potè 
ottenere nei ratti albini notevoli infiltrazioni eosinofile nei polmoni a seguito 
di iniezioni di acido urico; il fattore asfissia in questo caso certo non esi¬ 
steva e tuttavia eosinofilia si ebbe ugualmente: segno evidente che nel pol¬ 
mone esistono ragioni molteplici perchè quivi si arrestino quantità anche 
notevoli di eosinofilia per cui il voler generalizzare in questo campo affer¬ 
mando che ogni eosinofilia è conseguenza di un alterato scambio gassoso in- 
tratissulare non è prudente nè spiega le molteplici evenienze che si verificano 
in pratica. 

Roma, febbraio 19-38-XI. 

RIASSUNTO. 

Una donna di 38 anni, da pochi mesi preda di attacchi violenti e suben¬ 
tranti di asma bronchiale, viene a morte durante uno di questi con i segni 
dell 'asfissia. 

Lo studio anatomico rende ragione dell'esito fatale dimostrando l’albero 
bronchiale quasi totalmente occluso da lunghi tappi di muco denso, con la 
mucosa e l’epitelio tumidi ed infiltrati di cellule eosinofilie, con Ile ghiandole 
mucipare ipertrofiche ed in stato di iperfunzione, assenti essendo segni ma¬ 
nifesti di modificazioni a carico della muscolatura bronchiale. Tale quadro 
spiega anche il perchè della mancata azione, verificatasi negli ultimi mesi di 
vita, della terapia adrenalinica. 

L’eosinofilia riscontrata nelle mucose respiratorie, dal naso in giù, non 
è secondo l’À. di origine istiogena, locale. 
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Clinica Medica Generale della R. Università di Milano. 

Direttore : Prof. Luigi Zoja. 


Studi sul Sangue e sui. Circolo, diretti dall’aiuto prof. Enrico Greppi. 

Variazioni glicemiche e pressorie 
da adrenalina, insulina, ergotamina, nell’ipertensione arteriosa (*). 

Doli. Roberto Ginoulhiac. 

Già di vecchia data sono gli studi e numerosissime le osservazioni ri¬ 
guardanti un particolare comportamento della glicemia negli individui am¬ 
malati di ipertensione arteriosa. 

Tutti gli autori ammettono questo aspetto particolare della glicemia 
negli ipertesi, però le conclusioni che traggono dallo studio di questo feno¬ 
meno sono assai diverse, non solo, ma talvolta anche fondamentalmente 
opposte. 

Valeva perciò la pena di rivedere, confermare e compendiare le ricer¬ 
che già note con nuovi dati ed in parte con nuove direttive e a questo mi 
sono accinto in occasione di una serie di studi sull’ipertensione arteriosa 
svolti nella nostra clinica sotto la guida di E. Greppi. 

Lo scopo di questo mio lavoro, di cui voglio qui esporre i risultati, era 
più precisamente quello di osservare negli ipertesi essenziali come e quanto 
si modificasse la glicemia, intesa come livello risultante dal contrasto di due 
serie di forze fra di loro opposte, sotto l’azione di alcune sostanze così dette 
farmacodinamiche, di rilevare la modalità e la qualità di contemporanee 
variazioni circolatorie, di sorprendere le relazioni esistenti fra questi due fe¬ 
nomeni e di trarre le logiche conclusioni dai miei risultati integrati con 
quelli ottenuti da altri sperimentatori. 

Senza entrare in particolari che esulano dallo scopo propostomi, è bene 
premettere che si tratta qui di ammalati affetti da quella forma di disquili¬ 
brio circolatorio noto sotto la denominazione di ipertensione arteriosa es¬ 
senziale, a cui da poco si è riconosciuta la dignità di malattia autonoma, 
avente aspetto iniziale di sindrome circolatoria solo funzionale che dà sol¬ 
tanto più tardi alterazioni organiche. 

Ad onta che il mezzo da me usalo rappresenti un meccanismo artifi¬ 
ciale che fornisce una visione certamente parziale del quadro, mi sono ser¬ 
vito, come ho detto, di alcune sostanze farmacodinamiche; queste costitui¬ 
scono, se non l’unico, uno dei pochissimi mezzi sperimentali che possediamo 
oggi per saggiare le modificazioni del livello glicemico e pressorio. 

L’importanza del sistema nervoso vegetativo ed endocrino nell’i. a., 
giustifica d’altra parte t’uso di queste sostanze ad azione farmacodinamica 

(*) Le presenti ricerche erano state iniziate dal dott. Dino Franzin, che dovette poi 
abbandonarle; a lui vada il mio ringraziamento per l’aiuto prestatomi. Ringrazio pure 
lo studente Sosio che eseguì buona parte delle ricerche sperimentali sull’ergotamina. 
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il cui effetto si esplica appunto attraverso un’azione sul sistema nervoso au¬ 
tonomo. Le mie osservazioni riguardano l’uso deH’adrenalina, ergotamina 
ed insulina. 

Le prime due hanno notoriamente azione simpaticotropa positiva e ne¬ 
gativa rispettivamente. 

Mi sono servito poi dell’insulina come indubbia sostanza farmacodi¬ 
namica benché la sua azione parasimpatica sia ancora in discussione. 

Non ho invece usato sostanze a netta azione parasimpatica, perchè le 
precedenti esperienze dimostrano anche negìli ipertesi un effetto trascura¬ 
bile o variabile o comunque poco chiaro; del resto altri di noi aveva l’in¬ 
carico di esaminare tale questione (Beltoni e Deleonardi). 

Resta dunque evidente che in questo mio studio all’adrenalina ho con¬ 
trapposto da un lato P ergotamina che, almeno sperimentalmente, ha un ef¬ 
fetto paralizzante su quella parte del sistema nervoso vegetativo (simpatico) 
su cui l’adrenalina ha azione eccitante, dall’altro l’insulina che, prescin¬ 
dendo per ora dal meccanismo d’azione, ha sulla pressione e sulla glicemia 
dei sani un effetto opposto a quello dell’adrenalina. 

* 

* * 

Ilo esaminato più di trenta ipertesi degenti in clinica nel primo semestre 
del 1932, ivi compresi individui d’ambo i sessi e di età varia dai 36 ai 79 
anni. 

Presentavano, chi parzialmente chi più completamente, i sintomi sog¬ 
gettivi ed obbiettivi, che non starò a nominare, della isindrome circolatoria 
in parola; i primi più e talora solo evidenti; molto spesso mancava ogni se¬ 
gno di alterazione organica. 

Alcuni pazienti furono trattati a necessaria distanza di tempo con tutti 
e tre i farmaci, alcuni con uno solo. 

Tecnica usata. — Con ognuno dei farmaci indicati procedevo come se¬ 
gue: Al mattino a digiuno determinavo i valori del polso, del respiro e della 
pressione massima e minima e prelevavo una goccia di sangue per la deter¬ 
minazione glicemica, iniettavo sotto cute o nel muscolo il medicamento; 
poi, pur tenendo conto delle varie sensazioni accusate dal paziente, determi¬ 
navo polso, respiro, pressione e glicemia ogni trenta minuti; così per 2,1/2- 
3 ore. • 

Per la lettura della pressione arteriosa ho usato il metodo ascoi tatorio 
con lo sfigmomanometro di Riva-Rocci; ho valutato la glicemia con il mi¬ 
crometodo di Bang su cui non entro in particolari. 

I farmaci usati erano : 

Cloridrato di adrenalina al millesimo Clin., un centimetro cubico en¬ 
domuscolare. 

Insulina Belfanti I.S.M., 12 U.C. intramuscolare. 

Tartrato di ergotamina (Ginergen Saiuloz), 1/4 di milligrammo in¬ 
tramuscolare. 

Glicemia a digiuno • — La prima questione che ci ,si prospetta riguarda 
i valori della glicemia e della pressione arteriosa a digiuno. La ricchissima 
bibliografia porta moltissime osservazioni rn proposito, però assai divergenti 
sono le conclusioni che gli autori ne traggono, sopraltutto perchè ciascuno 
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di essi considera come fisiologico un valore diverso di- glicemia; e appunto 
preoccupato di questo fatto, qualcuno ha voluto per prima cosa stabilire il 
valore glicemico nei sani a digiuno. Ma anche così facendo si è accorto che 
il livello varia con l’età non solo, ma anche da un giorno all’altro, sia pure 
entro certi limiti. 

Ciò premesso e fissato il valore glicemico medio del sano intorno a uno 
pei mille, a me 1 insieme dei dati ricavati da circa 80 osservazioni permette 
di affermare che negli ipertesi essenziali la glicemia a digiuno tende verso 
valori superiori al normale . 

Più precisamente ho rilevato dei valori di glicemia a digiuno piuttosto 
discordi fra loro e anche nella stessa persona in giorni diversi. Però la ten¬ 
denza all’iperglicemia risulta evidente dal fatto che la media di tutte queste 
osservazioni ha un valore un po’ superiore airi, 20 per mille. 

L esame dei vari casi mette anche in evidenza ciò che è pacificamente 
ammesso da tutti gli autori e cioè che alla diversa altezza di livello glice¬ 
mico non corrisponde- una parallela altezza della pressione; cosa che del 
resto si comprende bene quando si dica che i pazienti osservati più volte 
a giorni di distanza mostravano una pressione pressoché invariata, mentre 

abbiamo appena detto quanto fosse variabile il livello glicemico dello stesso 
individuo in giorni diversi. 

L’elevato livello che i valori glicemico e pressorio raggiungono negli 
ipertesi è segno evidente delle relazioni che legano i due ordini di feno¬ 
meni; però il mancato parallelismo prova, mi pare, che questi due fattori 
non si influenzano a vicenda, ma piuttosto risentono l’azione che su 
entrambi esplica il sistema nervoso vegetativo che ha tanta parte in questa 
sindrome. Il gioco neuroerulocrino fa sì che negli ipertesi questi due valori 
si trovino spostati verso 1 alto già a digiuno; l’altezza che essi raggiungono 
è però diversa per un diverso modo di essere di questi due fenomeni, il cui 
equilibrio è regolato da tanti e diversi fattori. Mostrerò più tardi come anche 
in altre circostanze non più statiche, il comportamento pressorio e glice¬ 
mico sia parallelo qualitativamente ma non quantitativamente. 

Vediamo ora piuttosto se l’esame dei singoli ammalati ci mostra dei 
fattori che regolano 1 altezza dei valore glicemico e la sua maggiore o mi¬ 
nore variabilità. 

Non mi sembra che l’età per se stessa influenzi l’altezza della glicemia 
a digiuno e gli spostamenti che essa subisce in giorni diversi. Consideriamo 
piuttosto la durata della sindrome, la sua labilità e la (Sua purezza ossia la 
presenza o meno di altri fattori, di altre lesioni secondarie alla malattia prin¬ 
cipale, e vedremo che in generale le forme più recenti e più pure sono quelle 
che hanno una glicemia a digiuno più elevata e di solito meno fissa, men¬ 
tre le forme più inveterate, nelle quali sono insorte lesioni secondarie (spe¬ 
cie a carico dei reni e dei vasi), offrono valori più stabili e più vicini alla 
norma. 

In complesso, anche se non sempre, si vedono variazioni glicemiche; 
queste si stabiliscono in generale circa contemporaneamente alle prime le¬ 
sioni organiche; si fanno via via più evidenti sia per altezza che per squi¬ 
librio di livello ed infine, nei casi ormai evoluti, caratterizzati da alta ed 
iiriducibile ipertensione, i valori gflicemici si portano ad un’altezza quasi 
costante di non molto superiore alla normale (casi 1, 2, 3, 4, 5, 9, 23). 
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L esistenza di uno stato ipertensivo a digiuno è il presupposto primo di 
queste mie ricerche. Voglio però esaminare brevemente i risultati ottenuti. 
Ho sempre misurato sia la pressione massima che la minima, la prima come 
espressione della forza di spinta del cuore, la seconda come indice delle re¬ 
sistenze periferiche. Devo qui notare come in molti lavori, che pur trattano 
di ipertensione, nemmeno si fa cenno della pressione minima e tale defi¬ 
cienza è tanto più notevole se si pensa che la pressione massima varia in 
funzione delle variazioni della minima. 

Non mi sembra che negli ipertesi l’età e la durata della malattia influi¬ 
scano sui livelli pressorii; piuttosto forse si vede frequentemente che i casi 
con sofferenze datanti da più di un anno presentano valori di pressione 
modifieantisi in limiti alquanto ristretti, mentre invece gli ammalati più 
recenti sono suscettibili di remissioni più ampie. 

Esaminate le condizioni preliminari ossia i punti di partenza offerti- dalla 
glicemia e daLa pressione a digiuno, vediamo ora come queste due condi¬ 
zioni si modificano sotto l’azione di stimoli diversi. 

La curva glicemica e pressoria da carico di glucosio non era nei piani 
di questo mio lavoro; accennerò soltanto ai risultati ottenuti da alcuni autori 
sugli ipertesi. L Antognetti, p. es., denuncia una curva a rapida ed elevata 
ascesa e che alla terza ora circa torna sotto i valori di partenza, segno questo 
di buona reazione insulare. 

Analogamente parla lo Stirpe. 

Reazione glicemica e pressoria all adrenalina (un mmgr. intramusco¬ 
lare). — 20 casi osservati. 


Variazioni 


Gaso N. 10 
Gè. Socrate, a. 51 


Gaso N. 19 
Og. Attilio, a. 52 


del polso 
della pressione 
della glicemia 


massima 

minima 


da Adrenalina 
(1 mmgr. intramuscolare') 


A digiuno 


Polso . . 

Pressione : 
Mk . . 
Mn . . 


92 

255 

160 


Glicemia %o 1,20 


Polso . . 

Pressione 
Mx . . 
Mn . . 


• • 


82 

180 

115 


Và ora 

i ora 

i l /2 ora 

2 ore 

2 Và ore 

dopo iniezione intramuscolare di i 

mmgr. di adrenalina 

98 

94 

96 

96 

96 

230 

240 

240 

235 

235 

130 

125 

120 

115 

120 

1.13 

1.18 

1.16 

1.23 

1.50 

84 

96 

96 

92 


180 

185 

160 

170 


115 

100 

85 

105 


1.81 

2.3) 

1.67 

1.78 



Glicemia %o 1,25 

La curva glicemica ha un decorso quasi sempre ascendente. Però ha 
un aspetto diverso da quello consueto dei normotesi. In questi l’acme viene 
raggiunto dopo un’ora e Ila differenza fra il livello raggiunto e i valori di 
partenza, varia da 50 a 100 cg. per mille di glucosio. 
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Negli ipertesi (vedi caso 10) invece, anzitutto partiamo da livelli più 
alti; in secondo luogo l’acme viene raggiunta dopo 1.1/2-2.1/2 ore ed infine 
la differenza fra i valori di acme e di partenza si aggira sui 30 cg. per 
mille. 

La grafica che segue pone meglio in evidenza il fenomeno. 
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Vi .sono rappresentati i valori normali riportati dal Billigheimer ed una 
curva che rappresenta la media delle mie osservazioni. 

In soli quattro casi- di ipertensione sui 20 da me osservati, la reazione 
glicemica si avvicina a quella osservata nei sani (vedi caso 19). Due di questi 
avevano però glicemia a digiuno più elevata che di norma. 

Gli altri pazienti presentavano invece la curva descritta prima: da no¬ 
tare che quanto più l’acme era lontano, tanto meno il livello raggiunto dif¬ 
feriva dal valore a digiuno- 
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Poca importanza mi pare che abbia avuto il valore del tasso glicemico 
a digiuno nel determinare V andamento della curva. Piuttosto la labilità della 
sindrome ha giovato a rendere più rapide e vivaci le ascese della glicemia 
e viceversa. 

In capo a 2.1/2 ore il livello non è ancora ritornato alla norma, anzi 
talvolta ne è ben lontano, perquanto quasi sempre sia evidente l’inizio di 
discesa della curva. 

Non ho mai notato glicosuria. 

Anche la pressione massima , misurata ogni mezz’ora contemporanea¬ 
mente alla minima ed alla glicemia, ci mostra delle nette variazioni. È evi¬ 
dente una certa caduta dei valori pressori ri levabile in genere già dopo la 
prima mezz’ora o preceduta in pochi casi (quattro) da una tensione un po’ 
maggiore (terzo gruppo di Bettoni e Deleonardi) che però non sorpassa mai 
i valori massimi abituali del paziente. In qualche raro caso si hanno varia¬ 
zioni insignificanti od inclassificabili. 

Già dopo 1 1/2-2 ore si verifica una tendenza al ritorno verso il punto 
di partenza al cui livello però (dato che le mie ricerche si arrestavano dopo 
2.1/2 ore) non si ritorna mai. 

L’abbassamento della pressione minima è il fenomeno più evidente e 
più generale osservato senza eccezione (solo in due casi è poco apprezzabile); 
si nota già dopo la prima mezz’ora e raggiunge il punto più basso dopo un 
periodo di tempo mollo vario. Anche qui si hanno note di ripresa verso 
l’alto dopo 1.1/2-2 ore; in capo a 2.1/2 ore (termine delle osservazioni) la 
tensione minima non è quasi mai ritornata ai valori di partenza. 

Accenno qui a proposito come al diminuire delle resistenze periferiche 
ossia aH’ampliarsi del letto vasale corrisponda l’aumento della diuresi osser¬ 
vato ogni volta. 

Riporto nel grafico ■ risultati ottenuti nei due casi più tipici e il caso 
medio da me costruito deducendolo da tutti i dati raccolti. 

Non starò a discutere il comportamento delle variazioni pressorie pro¬ 
dotte dall’adrenalina sugli ipertesi, cosa che è già stata fatta da Bettoni e 
Deleonardi, al cui lavoro rimando per i particolari; le mie osservazioni com¬ 
piute con altre modalità confermano ed integrano i risultati da loro ottenuti. 

Non mi sembra che esista relazione di interdipendenza fra andamento 
delle curve pressoria e glicemica. Mi pare invece logico ammettere che en¬ 
trambi questi due stati, glicemico e pre.ssori'o, reagiscano, ciascuno secondo 
le proprie caratteristiche e condizioni attuali, quando il sistema nervoso¬ 
vegetativo simpatico che li regola viene stimolato dall’adrenalina- 

Negli ipertesi, secondo i concetti esposti da Greppi a cui le nostre ri¬ 
cerche servono di conferma, l’adrenalina mtrodotta sperimentalmente trova 
lo stato pressorio ad un livello già così abnormemente elevato, per così dire 
al livello massimo o quasi per l’individuo, che la sua azione ipertensiva non 
può più esplicarsi secondo le consuete norme. Si ha allora quella reazione 
paradossa che da alcuni autori è stata erroneamente chiamata insensibilità. 
Non si può infatti parlare di insensibilità pei il solo fatto che la pressione 
massima non sale; la reazione avviene con modalità diverse ma è evidente; 
ed anche nei pochi casi in cui la pressione massima resta veramente inva¬ 
riata, si hanno altri segni di reazione : modificazioni a carico del polso, della 
pressione minima, della glicemia, della sensibilità, ecc. 
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Non è possibile per ora giudicare il meccanismo per cui avviene questa 
reazione paradossa e non è mio compito discuterne. 

Si può però ricordare come negli ipertesi, secondo altre ricerche com¬ 
piute parallelamente nella nostra Clinica, siano riscontrabili o facilmente 
provocabili variazioni di altri livelli che nel sano sono in equilibrio co¬ 
stante; p. es. equilibrio acidi-basi, rapporto K : Ca, indice colesterina-leci¬ 
tina, condizioni dell’em un torio renale, rapporti fra il volume del plasma e 
dei globuli. E poiché è noto che queste condizioni influenzano razione del- 
ladrenalina, si può concedere che negli ipertesi ladrenalina provochi una 
reazione paradossa appunto per le variazioni del substrato su cui agisce. 

Se ora giudichiamo 1 azione dell’adrenalina sulla curva glicemica ve¬ 
diamo che l’effetto iperglicemizzante non manca mai; esso non è mai supe¬ 
riore a quello che si nota nei normo-tesi, anzi è un effetto nella massima 
pai te dei casi attenuato. Ci si può forse domandare perchè negli ipertesi 
anche la glie ernia non offra un andamento paradosso. Ora anzi tutto senza 
essere paradosso, il decorso della curva glicemica da adrenalina è risultato 
però diverso dalla norma; |>oi. a prescindere dal fatto che i due ordini di 
fenomeni appunto perchè essenzialmente diversi non decorrono necessaria¬ 
mente paralleli, si può notare che il punto di partenza della glicemia è bensì 
elevato ma solo di poco ed inoltre ben lontano da quel limite massimo che 
abbiamo invocato per la pressione e che d’altronde per la glicemia porte¬ 
rebbe per sè solo a parlare di diabete È poi probabile che nella attenua¬ 
zione della curva glicemica entrino per reazione a giocare una parte im¬ 
portante le forze ipoglicemizzanti insuliniche, di fronte alle quali questi 

ammalati si comportano in modo pure notevole e speciale come mi accingo 
a dimostrare. 

Reazioni glicemica e pressoria alVinsulina (12 U.C. intramuscolari), 31 
casi osservati. 

Prova di Radoslaw. — Sotto l’azione dell insuliTia introdotta nella dose 
di 12 U.G., si nota di mezz’ora in mezz’ora la caduta del livello glicemico. 
L’effetto è dunque il consueto ed anche la deroga parziale a questo fatto, 
osservata in qualche raro caso, nel quale in capo alla prima mezz’ora il 
tasso glicemico era aumentato rispetlo ai valori di partenza, non ha molta 
importanza, perchè è noto che l'introduzione di sostanze farmacodinamiche, 
e dell’insulina nel caso particolare, provoca per meccanismi neuroumorali 
una secrezione di sostanze antagoniste (adrenalina)- Anche in questi casi 
però il successivo decorso della curva è simile a quello osservato nella gene¬ 
ralità. Il fatto più notevole è dato dalle modalità della discesa della curva: 
caduta dei valori glicemici più rapida e di maggiore entità che di norma. Fra 
i valori di partenza e il punto più bas,so della curva si hanno divarii assai 
mutevoli da caso a caso, da un massimo del 64 % ad un minimo del 24 % 
e con una media del 43% circa. Se poi si osserva la rapidità con cui il 
punto più basso viene raggiunto si vede che i casi in cui il livello infimo di 
caduta è raggiunto alla fine delle osservazioni (e cioè dopo 2.1/2 ore) sono 
quelli in cui l’entità della caduta è maggiore. 

Bisogna però notare che altri casi in cui il divario fra glicemia di par¬ 
tenza e punto più basso della curva è meno notevole, la discesa della curva 
che è costante e continua nei primi casi nominati è arrestata dall’intervento 
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Ì del polso 

della pressione j m ? s ? ima 
1 ) minima 

della glicemia 



da Insulina 

(12 U. G. intramuscolari) 





V 2 ora 

i ora 

i Vi ora 

2 ore 

2 V6 ore 


A 

digiuno 

I 






A 









1 dopo iniezione intramuscolare 

di 12 U. insulina 

Caso N. 1 

Polso . . . . 

84 

80 

80 

86 



Gi. Maria, a. 54 . . 

Pressione : 








Mx . • . . 

260 

265 

255 

255 




Mn . . . . 

155 

155 

140 

140 




Glicemia %o 

1,70 

1.22 

1.19 

0.68 



Caso N. 2 

Polso . . . . 

72 

56 

62 

84 

74 


Mu. Virginia, a. 68 

Pressione : 








Mx . . . . 

185 

225 

185 

200 

190 



Mn .... 

105 

100 

100 

100 

100 



Glicemia %o 

1,07 

0. 97 

0.71 

0.61 

0.42 


Caso N. 3 

Polso . . . . 

74 

80 

82 

88 

94 

94 

Po. Giuseppina, an- 

Pressione : 







ni 71. 

IVI . • • • 

255 

245 

258 

270 

265 

250 


Mn . . . 

125 | 

120 

130 

130 

145 

130 


Glicemia %o 

1,02 

0. 78 

0.58 

0. 57 

0.41 

0.36 

Caso N. 4 

Polso . . . . 

64 

62 

60 

76 

66 


Mo. Amy, a. 53 . . 

Pressione : 








Mx . . . . 

175 

180 

180 

155 

165 



Mn.... 

100 

95 

100 

85 

95 



Glicemia %o 

1,02 

0. 89 

0. 77 

0.71 

— 


Gaso N. 5 

Polso . . - . 

70 

74 

68 

78 

76 

78 

Pe. Giovanna, an- 

Pressione : 







ni 60. 

Mx . . . . 

183 

175 

175 

170 

170 

160 


Mn.... 

95 

100 

100 

90 

95 

95 


Glicemia %o 

1,13 

1.10 

0.91 

0.85 

1.52 

1.11 

Caso N. 6 

Polso .... 

70 

68 

70 

68 

72 

72 

Sa. Rosa, a. 54 . . 

Pressione : 








Mx .... 

235 

240 

235 

235 

200 

200 


Mn.... 

150 

145 

145 

145 

125 

135 


Glicemia %o 

1,19 

1.22 

1.01 

0. 73 

0.67 

0. 69 

Caso N. 8 

Polso .... 

72 

66 

66 

68 

74 

70 

Ta. Filippo, a. 61 . 

Pressione : 








Mx .... 

190 

180 

190 

180 

180 

190 


Mn.... 

120 

110 

110 

110 

90 

100 


Glicemia %o 

1,00 

0.85 

! 

0.67 

0.53 

0.64 

1 

0.64 
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Variazioni 


del polso 
della pressione 


della glicemia 


massima 

minima 


da Insulina 

(12 U. G. intramuscolari) 



A 

digiuno 

V 2 ora 

i ora 

1 ora 

2 ore 

2 l /ì ore 


dopo iniezione 

intramuscolare di 12 U. insulina 

Gaso N. 9 

Polso . . . . 

66 

66 

68 

70 

68 

64 

Za. Annetta, a. 57 

Pressione : 

Mx . . . . 

275 


262 

240 

250 

225 


Mn. . . . 

135 

135 

130 

130 

125 

115 


Glicemia %o 

0,91 


0. 82 

0.67 

0.71 

0. 79 

Caso N. 10 

Polso . . . . 

100 

96 

84 

78 

86 

70 

Ga. Socrate, a. 51 

Pressione : 
_Mx . . . . 

245 

245 

225 

205 

205 

205 


Mn. . . . 

165 


145 

125 

120 

120 


Glicemia %o 

1,67 

1.63 

1.48 

— 

— 

1.16 

Caso N. 11 

Polso . . . . 

62 


70 

76 

76 

70 

Da. Angela, a. 58 . 

Pressione : 

Mx .... 

205 


178 

200 

188 

200 


Mn.... 

115 


90 

95 

95 

95 


Glicemia %o 

1,20 

1 03 

0. 66 

0.71 

0. 64 

0.59 

Caso N. 16 

Polso .... 

66 

74 

68 

76 

84 

76 

Gra. Filomena, an¬ 
ni 57 . 

Pressione : 

Mx . . . . 

210 

230 

225 

230 

225 

220 


Mn .... 

115 

120 

110 

115 

115. 

105 


Glicemia %o 

1,06 

1.37 

1.32 

0. 87 

0.68 

0.49 

Caso N. 18 

Polso .... 

66 

66 

77 

68 

74 

76 

Di. Filippo, a. 59 . 

Pressione : 

Mx .... 

170 

150 

175 

170 

160 

155 


Mn.... 

80 

75 

70 

65 

68 

65 


Glicemia %o 

0,84 

0.69 

0.55 

0.47 

0. 55 

0. 52 

Caso N. 20 

Polso .... 

74 

72 

80 

80 

82 

82 

Mo. Apollo, a. 60 . 

Pressione : 

Mx .... 

210 

210 

210 

200 

200 

210 


Mn .... 

110 

110 

110 

90 

85 

95 


Glicemia %o 

0,78 

0.57 

0. 46 

0.47 

0. 49 

0.42 

Caso N. 21 

Polso .... 

102 

104 

102 

100 

101 

98 

Co. Giulio, a. 36 . 

Pressione : 

Mx .... 

172 

165 

160 

165 

170 

180 


Mn • . . 

125 

120 

115 

120 

120 

120 

i 

Glicemia %o 

1,37 

1.26 

0.86 

0. 78 

0 68 

0.72 
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di forze iperglicemizzanti (ohe per ora non chiameremo altrimenti), le quali 
si oppongono con maggiore o minore successo e con effetto più o meno 
lungo ad una ulteriore caduta della glicemia. 

Sono queste le osservazioni più numerose. 

In un caso e nell’altro la curva confrontata con quella dei sani dimostra 
una azione ipoglicemizzante dell’insulina più rapida e più notevole. 

Potrebbe sembrare che la rapidità di caduta possa dipendere dall’al- 

JhSu//tl A /4 fi- C. 


ir # Ìl 



t>.ào 






tezza dei valori glicemici di partenza, ma questo è vero solo in parte e cioè 
nel senso che i casi con glicemia a digiuno elevata hanno una reazione al¬ 
l’insulina sempre rapida e notevole, mentre negli altri casi alcune volte si 
ha il medesimo reperto ed altre volte invece una curva glicemica più atte¬ 
nuata per quanto sempre più notevole che nel sano, come abbiamo già 
detto. 

Dopo avere iniziato gli esperimenti con 16 U. è stato necessario dimi¬ 
nuire la dose da iniettare a 12 U.. date le pericolose conseguenze a cui an¬ 
davano incontro gli ammalati con la prima dose di insulina. Voglio cioè 
riferirmi a quelle reazioni soggettive proprie dello stato ipoglicemico e che 
sono il risultato, secondo il parere di vari AA., specialmente scandinavi, della 
reazione antinsulinica dell’adrenalina. Tali reazioni furono presenti nella 
quasi totalità dei casi trattati ed erano le consuete : in ordine di' frequenza 
e di insorgenza: calore, sudore, fame, cefalea, angoscia, ecc. 








370 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Non mi sembra neppure che il rapporto fra dose d’insulina e peso del 
paziente abbia influito sul decorso della curva. 

Un fenomeno invece osservato di frequente e con una certa costanza 
è l’importanza che la purezza e la labilità della sindrome ipertensiva gio¬ 
cano nel determinare il decorso della curva glicemica da insulina; e più 
precisamente mi è stato dato di osservare che nelle forme più pure e più 
labili (casi 4-5-6-9-18) la discesa è interrotta talvolta già dopo la prima mez- 
z ora, mentre nei casi permanenti (casi 1-2-3-16), nei quali sono talvolta ri¬ 
scontrabili alterazioni secondarie a carico specie dei reni e dei vasi, appaiono 
curve a discesa rapida, ripida e senza ritorno (almeno nel termine di 2 K 
ore). 

I mutamenti che la pressione massima subisce sotto l’azione dell’insu¬ 
lina consistono in generale in un abbassamento che si verifica quasi sempre 
già all inizio o tutt'al più dopo 1/2-1 ora; in qualche raro caso si ha invece 

I dei polso i 

della pressione i m ? s ? ima ( da Insulina (12 U. C. intramuscolari) 

J minima 1 e Zucchero (gr. 5 per os ogni 30’) 

della glicemia ' 



Và ora 

i ora i V '2 orà 

2 ore 

2 Và ore 

A digiuno 


dopo iniezione intramusc. 

i 2 U. Insulina 




Zucchero 


Gaso N. 8 

Polso .... 78 

66 

66 

70 

60 

66 

Ta. Filippo, a. 61 . 

Pressione : 







Mx . . . . 180 

180 

170 

170 

160 

165 


Mn .... 120 

100 

105 

100 

90 

100 


Glicemia %o 1,24 

1.16 

1.08 

0.80 

1.11 

1 15 

Gaso N. 20 

Polso .... 78 

74 

72 

72 

72 

78 

Mo. Apollo, a. 60 . 

Pressione : 







Mx .... 230 

220 

220 

210 

195 

205 


Mn .... 120 

110 

110 

no 

100 

100 


Glicemia %o 1,36 

1.50 

1.29 

0.98 

0.85 

0. 83 

Caso N. 23 

Polso .... 82 

76 

76 

78 

82 

P8 

fìe. Teresa, a. 65 . 

Pressione : 







Mx . . . . 185 

185 

175 

170 

165 

168 


Mn .... 100 

90 

85 

80 

75 

80 


Glicemia %o 1,47 

1.48 

1.51 

1.72 

1.70 

2.00 


innalzamento della pressione o nessuna variazione. La curva, discendente 
della pressione massima non si mantiene però sempre a lungo, anzi, talvolta 
già dopo la prima mezz’ora, i valori risalgono definitivamente o per dar 
luogo ad una nuova discesa. 

Le curve pressorie più regolari sono in generale quelle a cui corrispon¬ 
dono variazioni glicemiche più blande, mentre invece appunto nei casi 
a più netto e rapido decorso ipoglicemizzante, le curve pressorie corrispon¬ 
denti sono più frastagliate con andamento a zig-zag a causa di uno o più 
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rialzi pressori' che di solito alla fine delle osservazioni giovano a riportare 
il Tivello tensivo vicino alla norma e talora un po’ più in alto. 

Anche la pressione minima si abbassa sotto l’azione dell’insulina ed 
anzi qui i’1 fenomeno si può dire costante, sia pure in modo più o meno 
evidente; questo abbassamento comincia in capo a 1 1/2-2 ore ad essere com¬ 
pensato da un ritorno verso i valori di partenza- 

Accenno qui di passaggio che a questo abbassamento dei valori della 
pressione minima ha corrisposto in pochi casi osservati un aumento della 
diuresi dietro somministrazione di una data quantità di acqua. 

Una volta ottenuti questi risultati, ho voluto completare le mie ricer¬ 
che vedendo di stabilire se, attenuando l’azione ipoglicemizzante dell’insu¬ 
lina con zucchero assunto per via orale, l’effetto ipotensivo dell’insulina per¬ 
maneva invariato o mutava in qualche modo. Lasciando per il resto inva¬ 
riata la tecnica delle ricerche, somministravo gr. 5 di zucchero sciolto in 
cc. 100 di acqua, ogni mezz’ora cominciando 15 minuti dopo l’iniezione 
d’insulina. L’ingestione dello zucchero avveniva così nel momento inter¬ 
medio fra una determinazione glicemico-pressoria e la successiva. 

Orbene, per quanto la modalità adottata per la somministrazione dello 
zucchero si sia dimostrata non completamente adatta ad ottenere una co¬ 
stante attenuazione della ipoglicemia da insulina, nel complesso posso dire 
che l’effetto ipotensivo dell’insulina sia sulla pressione massima che sulla 
minima è ( stato egualmente evidente, anzi certamente non meno evidente 
che nei casi trattati con la sola insulina. 

Nel complesso dunque abbiamo avuto notevole ipoglicemia e discreta 
ipotensione; le mie osservazioni corrispondono quindi a quelle ottenute 
dagli altri AA. (Joung e Auger, Weinberger e Holzmann, Gyorgy e Ilerzberg, 
Strisover e Klemperer, Sammartino e Lietta). Tutti hanno notato l’azione 
ipotensiva dell’insulina; pochi si sono fermati invece sull’effetto ipoglice¬ 
mizzante di questo farmaco. 

Csepai e Ernst l’hanno bensì osservato, ma iniettano l’insulina'endo¬ 
vena, come fanno anche Fòrstner e Kaufmann, i cui risultati collimano 
coi nostri. Noi dopo un primo tentativo con 16 U. abbiamo dovuto limi¬ 
tarci a 12 U. ed abbiamo ugualmente ottenuto reazioni soggettive intensis¬ 
sime giustificate poi appunto dal reperto di valori glicemici assai bassi 
(60-50 cg. per mille). 

Assai interessanti sono i segni di reazione al duplice fenomeno ipogli- 
cemico e ipotensivo. La rapidità dello stabilirsi della brusca ipoglicemia 
provoca quasi sempre una reazione da parte delle forze antinsuliniche, iden¬ 
tificabili probabilmente con l’adrenalina, le quali tentano di opporsi all’a¬ 
zione insulinica; ed ecco che vediamo la curva glicemica spezzarsi od at¬ 
tenuarsi. \ediamo sopratutto rispecchiata l’azione adrenalinica sulla curva 
dei livelli lensivi die sempre, più o meno presto, appaiono risentire l’effetto 
modificatore dell’adrenalina, che qui, trovando una pressione più bassa, 
ritrova la sua azione ipertensiva; e questo vediamo anche là dove la curva 
glicemica persiste nel suo decorso discendente. Si ritrova insomma il con¬ 
sueto fenomeno riflesso di regolazione automatica. Talvolta l’azione insuli¬ 
nica torna a prevalere almeno momentaneamente e si hanno così quelle 
curve glicemiche e pressorie a zig-zag che ho già nominate- 

Un altro fatto ci orienta verso questo modo di pensare. I meccanismi 
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di reazione antinsulinica entrano in gioco precocemente nei ca*si r in cui la 
ipogilicemia è rapida e notevole, mentre là dove l’ipoglicemia è più blanda 
e protratta sia spontaneamente che per la somministrazione contemporanea 
dello zucchero, la reazione adrenalinica avviene più tardivamente. 

Da quanto fin ora ho dimostrato risulta abbastanza chiaro l’antago¬ 
nismo tra adrenalina ed insulina anche se pare che Duna abbia un maggior 
effetto sulla pressione e l’altra sulla glicemia; del che non ci si meraviglierà 
quando si pensi al diverso meccanismo d’azione di queste due sostanze che 
però negli effetti si possono considerare veramente antagoniste benché non 
in senso assoluto. 

Non ci siamo volutamente interessati qui che dell’insulina presa « in 
toto » sotto forma di preparato commerciale, prescindendo dalla sua com¬ 
posizione in principii ipoglicemizzante ed ipotensivo (Gley e Kisthinios, va- 
gotonine di Santenoise). Certo è che L insulina agisce in entrambi i sensi, 
ipoglicemizzante ed ipotensivo ed ad onta che i miei tentativi di sommi¬ 
nistrazione contemporanea di zucchero non siano completamente sufficienti, 
si può però confermare quello che quasi tutti gli autori vanno affermando 
da semplici indizi e cioè che l’effetto ipotensivo non è necessariamente le¬ 
gato all’ipoglic ernia. Sono portato anche qui a concludere che le reazioni 
tensive e glicemiche sono il risultato delle azioni che l’insulina porta diret¬ 
tamente su ciascuno dei due sistemi. 

Un aspetto importante rilevato riguarda il fenomeno di’ ipersensibilità 
all’insulina che va qui ammesso senz'altro data la frequenza con cui si è 
presentato negli ipertesi e che ci porta a ricordare altri casi in cui era re¬ 
peribile una duplice ipersensibilità all'insulina ed all’adrenalina (Bettolìi). 
L’interpretazione di questo duplice fenomeno ancora oscuro è forse ricon¬ 
ducibile alla labilità del sistema neuroendocrino negli ipertesi. Si può pen¬ 
sare che già in condizioni statiche il fattore insulina sia notevolmente e 
continuamente impegnato ad attenuare il quadro offerto dal prevalere del 
dominio adrenalinico-simpatico riscontrato negli ipertesi; onde, di fronte 
alla introduzione del farmaco, sr scatena quella intensa reazione che abbia¬ 
mo descritta. 

Reazioni glicemica c pressoria alVergotamina (Ginergen. 1/4 di mmgr. 
intramuscolare) 21 casi osservati. 

Qui abbiamo ottenuto i risultati meno concordi e di più difficile inter¬ 
pretazione. 

La curva glicemica da Ginergen si presenta quanto mai varia senza che 
se ne possa scoprire la vera causa; in alcuni casi netta tendenza iperglice- 
mizzante (Caso 7); in altrettanti casi invece azione ipoglicemizzante di en¬ 
tità pressoché uguale (Gaso 11); talvolta infine variazioni poco o appena ap¬ 
prezzabili. 

Nell’insieme dunque risultati discordanti e variabili da caso a caso. Pre¬ 
ferisco mostrare in tabella due casi a più forte reazione anche se appunto essi 
non ci offrono alcunché di tipico. 

A.nche la pressione massima ha un comportamento pooo tipico, però 
torse qui si rileva più netta una maggior tendenza verso l’alto, tendenza 
che si mantiene anche tardivamente. Qualche volta invece si ha tendenza 
iniziale verso il basso moderata temporaneamente o definitivamente dallo 
intervento di rialzi pressorii. 
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Curve verso l’alto sono in generale riconoscibili anche per la pressione 
minirria , sebbene sia questo-il tipo di curva più attenuato di quelli fin ora 
osservati- 

In complesso le risultanze offerte dall’uso dell’ergotamina ci lasciano 
piuttosto perplessi; manca qui queU’uniforinità di risultati che abbiamo ot¬ 
tenuto con adrenalina ed insulina. 

Bisogna anzitutto notare che il concetto di antagonismo fra adrenalina 
e Ginergen riconosciuto dalle classiche ricerche dello Rothlin è andato suc- 


! del polso ) 

, ) massima ( da Ergotamina 

della pressione ^ m inima ì (Ginergen % mmgr. intramuscolare) 

dalla glicemia ) 



A 

digiuno 

V-ì ora 

i ora 

x 1/2 ora 

2 ore 

• 

2 Vi ore 

dopo iniezione intramuscolare di 0.00025 gr. di 

Ginergen 

Caso N. 7 

Polso . . . . 

62 

60 

64 

64 

58 

64 

Mo. Angelina, an- 

Pressione : 







O 7 

ni 45 . 

Mx . • • . 

.185 

205 

200 

230 

210 

245 


Mn. . . . 

110 

120 

.120 

'«vV- 

135 

125 

145 


Glicemia %o 

1,00 

1.53 

1.22 

1 20 

1.00 

0.93 

Caso N. 11 

Polso . . . . 

69 

69 

66 

66 

62 

66 

Da. Angela, a. 58 • 

Pressione : 








Mx . . . . 

195 

195 

210 

223 

210 

218 


Mn . . . . 

130 

140 

130 

113 

110 

110 


Glicemia %o 

1,35 

1.35 


0.82 

1.02 

1.13 


cessivamente incontro a revisione da parte di parecchi autori (Moretti, Rossa, 
Chiabrera, Bucciardi e Lagrutta ed altri) i quali affermano trattarsi di anta¬ 
gonismo non assoluto ma solo parziale. Non tutte le varie attività dell’adre¬ 
nalina vengono paralizzate dal Ginergen. Anche negli ipertesi questo anta¬ 
gonismo appare poco evidente. 

Di così poco uniforme comportamento tensivo e glicemico di fronte ad 
un farmaco paralizzante delle terminazioni nervose simpatiche non sappia¬ 
mo dare nessuna spiegazione plausibile; tanto più che discordanze notate 
da altri AA. erano dovute all’uso di quantità diverse di farmaco, mentre io 


ho sempre usato Ila stessa dose e la stessa via di somministrazione. 

Nei confronti- deirinsulina e deH’adrenalina che rappresentano degli 
increti, il Ginergen ha poi l’aspetto proprio di essere un farmaco assoluta- 
mente estraneo aH’organismo, L’individuo iperteso ha in sè stesso allo stato 
potenziale un’alta carica di adrenalina e di insulina in equilibrio instabile, 
come abbiamo dimostrato. È probabile che l’introduzione di Ginergen sia il 
momento che rompe questo equilibrio; per quanto le mie osservazioni 1 non 
lo confermino in senso assoluto si può pensare che questo squilibrio avven¬ 
ga con prevalenza del fattore insulinico almeno in un primo tempo. È an¬ 
che più probabile però che negli ipertesi il Ginergen agisca più come stimolo 
generico che specifico. 







374 


« IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


CONCLUSIONI. 

Nell intento di meglio cogliere le caratteristiche e gli aspetti particolari 

dèli ipertensione arteriosa, mediante uno studio più completo possibile, in 

collaborazione con altri colleghi della Clinica, mi sono occupato di saggiare 

le reazioni glicemiche di fronte alle prove farmacodinamiche eseguite con 

adrenalina, insulina ed ergotamina ed i loro rapporti con le variazioni 
tensive. 

L’esame dei risultati ci permette di concludere per gli ipertesi come 
segue : 

1) L adrenalina provoca una reazione tensiva paradossa con caduta 
dei valori pressorii ed aumento dei valori glicemici meno accentuato e più 
protratto chi di norma. 

Non si deve però, in base ai risultali di altre ricerche, parlare di insen¬ 
sibilità. 

2) Esiste negli ipertesi un alto grado di sensibilità all’insulina, che 
provoca abbassamento notevole del livello glicemico e riduzione della ten¬ 
sione, e perciò il reperto di iperglicemia a digiuno negli ipertesi non si¬ 
gnifica stato prediabetico, nel senso a cui la parola vuole alludere. 

Fra ipertensione e diabete non esistono rapporti obbligati. 

d) Adrenalina ed insulina si controbilanciano a vicenda, ma per il 

diverso meccanismo d’azione la prima agisce più sul (sistema circolatorio, 
l’altra sul livello glicemico. 

4) L’ergotamina non ha un comportamento netto negli ipertesi. 

o) Gli ipertesi appaiono come individui con particolare atteggiamento 
nervoso-vegetativo a tendenza sirnpatico-adrenalinica e in condizioni di equi¬ 
librio labile, che viene facilmente rotto dagli stimoli più diversi. 

6) È evidente negli ipertesi un certo grado di iperglicemia a digiuno, 
la cui origine non è riferibile alla ipertensione, ma, come questa, dipende 
da quel fattore primo che dà luogo a tutte le variazioni biologiche e fisico- 
chimiche, a tendenza sirnpatico-adrenalinica, trovate nell’ipertensione- 

È pure più evidente che di norma la variabilità della glicemia a digiuno 
in giorni diversi. 

7j Fra vago e simpatico non esiste un «antagonismo funzionale ine¬ 
sorabile »; esistono invece un tono vagale e un tono simpatico contempora¬ 
nei e influenzai!tisi a vicenda. 


RIASSUNTO. 

L A., studiando le variazioni glicemiche e pressorie da sostanze farma¬ 
codinamiche nell ipertensione arteriosa, ha rilevato una reazione paradossa 
all adrenalina, una notevole sensibilità all insulina. Conclude confermando 
m questi ammalati un particolare atteggiamento neuroendocrino a tinta 
sirnpatico-adrenalinica, in condizione di equilibrio labile. 
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III. 

Clinica Medica Generale della Università di Genova 

diretta dal Prof. N. Pende. 

La lipemia a digiuno e la curva lipemica da carico 

di colesterina nella febbre tifoide. 

Dott. Enrico Frola, assistente. 

L’insufficienza dei metodi, le scarse conoscenze che hanno dominato 
fino quasi ad oggi e i dubbi che tuttora sussistono a proposito del metabo¬ 
lismo lipidico hanno certamente contribuito a circoscrivere, quasi esclusiva- 
mente alla colesterina totale, le ricerche che gli AA. hanno intraprese per lo 
studio della lipemia. Solo ultimamente, a poco a poco, anche le altre frazioni 
si sono imposte alla attenzione degli studiosi e lo studio monografico del 
Bufano (1) e le ricerche di De Tullio (2), Capra (3), Cassano (4), Caccurri 
(5), ecc. praticate col micrometodo di Bang-Condorelli hanno chiaramente 
dimostrato Timportanza della contemporanea valutazione delle singole fra¬ 
zioni non solo come studio del metabolismo lipidico, ma anche come prova 
della efficienza funzionale degli organi interni. 

Le ricerche praticate a questo proposito interessano specialmente le epa¬ 
topatie [Capra (3), Cassano (4), De Tullio (2)] le nefropatie [De Tullio (2)] le 
malattie del ricambio [Bufano (6)] le intossicazioni .Caccurri (5), Pignatari 
(7), ecc.], e nessun contributo è stato ancora portato, almeno per quanto 
mi risulti, alle infezioni acute nonostante i rapporti fra lipidi e processi di 
difesa organica e nonostante le alterazioni e le meiopragie dei vari organi 
interni che, in grado maggiore o minore, si sogliono riscontrare in questi 
casi. 

Ho creduto quindi interessante lo studio della lipemia nelle infezioni 
acute e, come primo contributo, esporrò in questa nota le ricerche prati¬ 
cate nei tifosi; successivamente è mia intenzione di comunicare anche le al¬ 
tre esperienze, attualmente in corso, nei pneumonici e nei malati di reu¬ 
matismo articolare acuto per passare poi allo studio deila lipemia nelle in¬ 
fezioni e nelle intossicazioni batteriche sperimentali. 

Ho voluto iniziare lo studio coi tifosi poiché il tifo mi sembra rappresen¬ 
tare la più classica delle infezioni acute : malattia setticemica, con imponente 
reazione generale senza sistematica particolare compromissione polmonare 
o renale, a decorso non troppo breve essa rappresenta certamente una delle 
più tipiche malattie infettive. 

Le ricerche praticate a questo proposito sui lipidi del sangue riguardano 
quasi esclusivamente la colesterinemia : Chauffard, Laroche e Grigaut (8j, 
Secchi (9), Malerba (10), Signorili (11), Giani (12), Sisto (13), Dallaria (14), 
Majolo (15), Corlowski (1G), Gavrila e Berardin (17), Simondi (18), Achard 
e collaboratori (19), eoe., concordemente e costantemente, descrivono un 
abbassamento del tasso colesterinico nel periodo acuto seguito, verso la metà 
del secondo settenario [Chauffard (8)] o alla fine del terzo [Secchi (9)], da 
un progressivo aumento. Il grado della ipocolesterinemia del periodo di 
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stato sembra subordinato alla gravità della malattia; le complicanze portano 
a nuovo abbassamento del tasso colesteri nemico; l’intensità della reazione 
ipercolesterinemica della defervescenza e della convalescenza sembra subordi¬ 
nata ad una certa intensità di malattia non in modo assoluto però e solo ad 
un certo limite poiché le infezioni gravi generalmente non presentano rea¬ 
zione ipercolesterinemica. 

Analogo comportamento presenterebbe anche la lecitina (Achard e Yo- 
vanovitch (20). 

Nessuno studio esiste finora sulle singole frazioni lipidiche sia a digiuno 
che dopo introduzione di colesterina. 

Le presenti ricerche sono state praticate su tifosi degenti nelle corsie 
della Clinica Medica durante gli anni scolastici 1930-31, 1931-32 e 1932-33. 
Si tratta di casi che hanno presentato una certa intensità di malattia, 
esenti da particolari complicanze e con diagnosi accertata sierologicamente 
e in qualche caso anche batteriologicamente. 

Come metodo di dosaggio è stato scélto il micrometodo di Bang-Condo- 
relli adottando le modificazioni suggerite da Bufano. Inutile mi sembra ri¬ 
ferire sulla scrupolosa osservazione delle delicatissime manualità inerenti a 

tale metodo poiché senza di esse il procedimento perde completamente il 
suo valore. * 

Per lo studio dèlia iperlipemia provocata ci siamo attenuti al metodo 
Bufano (l)-Capra (3): somministrazione a digiuno di 4 g. di colesterina 
sciolti in 200 gr. di latte; con questo metodo noi somministriamo colla co¬ 
lesterina i necessari grassi neutri che debbono servire nel tubo digerente a 
formare gli acidi grassi necessari per l’assorbimento della colesterina som- 
ministrata sotto forma di eteri colesterinici. 

PROTOCOLLO. 

I. Albina S., di anni 19. Ammalata da tredici giorni con sintomatologia classica; 
sierodiagnosi positiva per il tifo 1:500 e per il paratifo B 1:50; emocultura positiva pei 
il bacillo di Eberth; temperature oscillanti fra 38,5 e 40; urine negative. 

All’atto del prelievo temp. 39,2. 



Prima della 
somministraz. 
della colesterina 

Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 

Colesterina libera 

.... 0,49 

0,93 

1,40 

Eteri colesterinici 

.... 1,35 

1,44 

2,87 

Colesterina totale 

.... 1,22 

1,71 

3,95 

Grassi neutri . . 

. . . . 1,20 

1,30 

• 1,40 

Saponi. 

. . . . 0,23 

0,42 

1,10 

Fosfatidi ..... 

. . . . 2,16 

1,65 

1,80 


La paziente il giorno successivo ha cominciato a presentare larghe remissioni termi¬ 
che fino alla sedicesima giornata poi nuova ripresa e morte in 24 a giornata. 

II- — Ines C., di anni 33. Ammalata da dieci giorni con sintomatologia attenuata: 
non stato tifoso, non roseole, non cefalea; stato febbrile oscillante fra 38 e 39, urine ne¬ 
gative. Widal positiva per il tifo 1:250. 


(*) Le cifre delle curve rappresentano i gr. d: lipidi contenuti in mille di sangue 
totale. 


3 - Sez. Medica. 
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All’atto del prelievo temp. 39. 

Prima della 
sornministraz. 
della colesterina 


Colesterina libera .... 0,60 

Eteri colesterinici .... 0,98 

Colesterina totale .... 1,13 

Grassi neutri . 0,30 

Saponi. 0,82 

Fosfatidi. 2,34 


Dopo 2 ore 


Dopo 4 ore 


1,00 

2,92 

2,58 

0,30 

1,10 

2,25 


0,50 

1,63 

1,38 

0,48 

1,20 

1,28 


In 2 a giornata sono comparse roseole e in lo* una abbondante enteroraggia; nelle 
urine tracce di albumina senza risentimento particolare del sedimento. Dopo 28 giorni 
l’ammalata si è sfebbrata ed è entrala in convalescenza; dopo 9 giorni di apiressia nuovo 
prelievo : 

Prima della 



sornministraz. 

Dopo 1 ora Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 


della colesterina 





Colesterina libera 

. . . 1,70 

2,40 


0,90 

0,40 

Eteri colesterinici 

2,29 

2,48 


2,87 

4,51 

Colesterina totale 

. . . 2,94 

3,74 


2,45 

2,84 

Grassi neutri . . 

. . . 0,61 

0,52 


0,68 

0,52 

Saponi. 

. . . 1,60 

0,81 


0,64 

1,12 

Fosfatidi. 

. . . 2,13 

2,65 


2,20 

2,39 

III. — Desolina V., di 

anni 26, ammalata 

da dieci 

giorni con sintomatologia classica 

siero reazione positiva 1:100 per il tifo, emocultura 

positiva 

per il bacillo di Eberth 

urine negative. Temp. 38,9 

• 

• 






Prima della 






somministr. Dopo 1 ora 

Dopo 2 ore Dopo 3 ore Dopo 4 ore 


della colester. 





Colesterina libera . . 

. . 0,73 

0,90 

0,83 

0,90 

0,69 

Eteri colesterinici . . 

1,20 

1,12 

2,00 

2,92 

2,59 

Colesterina totale . . 

1,39 

1,51 

1,91 

2,48 

2,09 

Grassi neutri . . . . 

1,06 

— 

1,34 

— 

1,42 

Saponi . 

0,73 


0,48 

0,82 

1,04 

Fosfatidi . 

. . 2,32 

2,38 

2,06 

1,94 

1,98 

La temperatura è rimasta elevata fino al 

12° giorno; è andata poi lentamente decre 

scendo fino a raggiungere 

l’apiressia al 28 c giorno. 





IV. — Giuseppina M., di anni 20. Tipica infezione tifosa. Ammalata da 8 giorni: emo¬ 
cultura positiva, sierodiagnosi negativa, tracce di albumina nelle urine con molti poli- 
nucleati ma senza elementi renali specifici. Temp. 38,6: 



Prima della 





sornministraz. 

Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 


della colesterina 




Colesterina libera 

• • • 

0,63 

0,93 

0,39 


Eteri colesterinici 

• • • 

2,16 

4,20 

3,13 


Colesterina totale 

• • • 

1,80 

3,23 

2,09 


Grassi neutri 

• • • • • 

0,46 

0,60 

0,54 


Saponi .... 

• • • • • 

1,05 

1,32 

1,18 


Fosfatidi . . . 

• • • • • 

1,47 

1,23 

1,32 


La paziente ha avuto poi temperature elevate e in 

20* giornata 

si è avuto l’inizio della 

defervescenza. Prelievo in 22 a 

giornata : 

emocultura negativa, sierodiagnosi positiva per il 

tifo oltre 1:500, nelle urine 

tracce di 

albumina senza elementi 

renali : 



Pr ima della 





somministr. Dopo 1 ora 

Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

Dopo 4 ore 

della colester. 




Colesterina libera . . . . 

1,02 

0,80 

. 0,78 

0,60 

1,06 

Eteri colesterinici . . . . 

2,58 

2,70 

1,80 

1,67 

1,90 

Colesterina totale . . . . 

2,12 

2,26 

1,76 

1,50 

2,09 

Grassi neutri 

1,24 

1,32 

1,35 

1,64 

1,82 

Saponi; . 

0,96 

1,04 

0,98 

1,23 

1.30 

Fostatidi . 

1,84 

— 

1,77 

1,47 

1.92 
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Al 26° giorno di malattia nuove elevazioni termiche della durata di circa una settimana 

e poi lento ritorno alla apiressia 




Dopo 15 giorni di apiressia 

urine negative. Temp 

36,2: 



Prima della 




somminislr. Dopo 1 ora 

Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore Dopo 4 ore 

della colester. 




Colesterina libera .... 

0,81 1,20 

1,12 

1,14 

1,10 

Eteri colesterinici .... 

1,85 1,85 

1,10 

1,10 

1,48 

Colesterina totale .... 

1,81 2,20 

1,72 

1,74 

1,90 

Grassi neutri .. 

1,12 1,26 

0,82 

0,93 

1,05 

Saponi . 

1,18 — 

1,32 

1,34 

1,42 

Fosfatidi . 

1,97 1,63 

1,89 

2,30 

2,20 

V. — Aldo D. G., di anni 24. Tipica infezione tifoide. XIV giornata di malattia. Sie- 

rodiagnosi positiva fino a 1:250 

per il tifo e 1:100 per 

il paratifo 

B, emocultura 

negativa, 

nelle urine tracce di albumina 
renali. Temp. 38,4: 

con leggero aumento 

dei globuli 

bianchi senza 

elementi 


Prima della 
somministraz. 

Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 



della colesterina 




Colesterina libera . 

0,69 

1,14 

1,22 


Eteri colesterinici . 

. . . 1,22 

1,30 

1,48 

• 

Colesterina totale . 

. . . 1.35 

1,85 

2,02 


Grassi neutri . . . 

. . . 1,18 

1,24 

1,38 


Saponi .. 

. . . 0 88 

0,94 

1,02 


Fosfatidi. 

. . . 1,60 

1,39 

1,00 



Il paziente si è sfebbrato in 32 a giornata; scomparsa dell'albumina, e in 40 a giornata 
è stato praticalo un nuovo prelievo: 


Prima della 




sommiliistr. Dopo 1 ora Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

Dopo 4 ore 



della colester. 




Colesterina libera 

• • • 

0,81 0,73 

0,73 

0,77 

0,81 

Eteri colesterinici 

• • • 

2,50 2,20 

1,30 

1,60 

1,62 

Colesterina totale 

• • • 

2,16 1,92 

1,43 

1,64 

1,69 

grassi neutri . . . 

• • • 

1,10 1,18 

1,30 

1,15 

1,40 

Saponi . 

• • • 

1,12 — 

1,24 


1,32 

Fosfatidi . 

• • • 

2,73 2,65 

2,20 

2,32 

2,39 

VI. — Anna Maria 

B., d 

i anni 31. Infezione tifosa 

con scarsa tossiemia 

e ad evolu- 

zione favorevole. Sierodiagnosi positiva per il tifo 1:25( 

j; urine 

con tracce di albumina 

senza particolare risentimento 

microscopico: 12° giorno di 

malattia. 

Temp. 38,2 

• 

• 



Prima della 






somministr. Dopo 1 ora Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

Dopo 4 ore 


della colester. 




Colesterina libera 

. » • 

0,73 1,26 

1,06 

1,96 

1,10 

Eteri colesterinici 

• • • 

2,20 2,54 

2,54 

2,90 

2,90 

Colesterina totale. 

• • • 

1,92 2,64 

2,44 

3,52 

2,66 

Grassi neutri . . 

• • • 

0 73 

0,73 

0,65 

0,66 

Sapini . 

• • • 

0.92 


1,06 

1,12 

Fosfatidi . 

• • • 

1,11 

1,41 

- — 

1,04 

Sfebbrata in 20° giorno di 

malattia, in 10 n di convalescenza: 





Prima della 






somministraz. Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 



della colesterina 




Colesterina 

libera 

.... 1,46 

1,70 

1,18 


Eteri colesterinici 

.... 2,57 

2,32 

3.22 


Colesterina 

totale 

.... 2,84 

2,96 

2,92 


Grassi neutri 

. 1,20 

1,42 

1,52 


Saponi 

• • • 

. 0,97 

1,14 

1,12 


Fosfatidi 

• • • 

. 3,65 

3,80 

3,40 
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VII. — Enrico V. Infezione tifosa con roseole, stato tifoso, polso raro, enteroraggie. 
Widal positiva per il tifo 1:500, emocultura negativa, 18 a giornata di malattia. Temp. 38,6. 
Spiccata tossiemia 

Prima della 



somministraz. Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

Dopo 4 ore 

della colesterina 




Colesterina libera . • • 

0,39 0,81 


0,61 

0,73 

Eteri colesterinici . . 

1,11 1,94 


1,67 

1,99 

Colesterina totale . • 

0,99 1,86 


2,00 

1,80 

Grassi neutri . . . . 

0,34 0,82 


0,93 

1,14 

Saponi . 

0,97 1,20 


— 

1,42 

Fosfatidi . 

1,68 2,66 


2,66 

1,80 

Vili. — Enrichetta P., di 

anni 19. Infezione tifosa 

in 14 a giornata di malattia, tos- 

siemia spiccata. Emocultura positiva. Widal positiva per 

il tifo 

1:100; 

tracce di albumina 

nell’urina : 





# 

Prima della 





somministraz. Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 


della colesterina 




Colesterina libera 

.... 0,61 

0,93 


0,81 

Eteri colesterinici 

.... 1,29 

2,78 


1,94 

Colesterina totale 

.... 1,30 

2,43 


1,86 

Grassi neutri . . 

.... 0.40 

1,03 


0,93 

Saponi . 

.... 0,41 

0,33 


0,60 

Fosfatidi . . . • 

.... 1,47 

0,93 


0,78 


La paziente, notevolmente aggravata, è venuta a morte in 22 a giornata. 


IX. — Alfredo M., di anni 14. Infezione tifosa; 18 a giornata di malattia; Widal posi¬ 
tiva 1:250 per il tifo e 1:50 per i paratifi; nelle urine tracce di albumina. Temp. 38,9: 

Prima della 

somministr. Dopo 1 ora Dopo 2 ore Dopo 3 ore Dopo 4 ore 
della colester. 


Colesterina libera 

.... 1,06 

0,85 

0,97 

0,73 

1,00 

Eteri colesterinici 

.... 2,74 

— 

2,92 


2,63 

Colesterina totale 

. • • • 2,o4 

— 

2,55 

— 

2,43 

Grassi neutri . . 

.... 1,00 

U4 

1,22 

1,30 

1,10 

Saponi ,. 

.... 0,42 

— 

0,94 

— 

1,04 

Fosfatidi .... 

.... 2,39 

-> 

1,7 7 

1,80 

1,78 

Il decorso della malattia è stato regolare e in 24 a 

giornata il 

paziente è diventalo api- 

retti co; dopo 10 giorni 

di convalescenza nuovo prelievo. 

Prima deila 

somministr. Dopo 1 oia Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

Dopo 4 ore 

Colesterina libera 

della colester. 

.... 0,93 

0,93 

0,97 

1,03 

0,61 

Eteri colesterinici 

.... 2,29 

2,39 

2,77 

— 

2,31 

Colesterina totale 

.... 2,17 

1,22 

2,47 

— 

1,87 

Grassi neutri . . 

.... 0,97 

1,26 

1,40 

1,14 

1,48 

Saponi . 

• • • • 0 j So 

1,22 

1,34 

•- 

1,52 

Fosfatidi . 

.... 4,60 

3,33 

2,80 

3,33 

4,27 

X. Aldo G., di 

anni 24. Entrato in 

Clinica in 

32° giorno 

di malattia. 

Widal posi- 

tiva 1:500 per il tifo. La prova deiriperlipemia provocata è stata praticata a convalescenza 

avanzata (18° giorno di apiressia): 

Prima della 
somministr. 

Dopo .ì ora 

Dopo 2 ore 

Dopo 3 ore 

Dopo 4 ore 

Colesterina libera 

della colesler. 

.... 0,81 

1,22 

1,18 

.1,14 

1,03 

Eteri colesterinici 

.... 2,10 

2.31 

1,58 

1.77 

1,94 

Colesterina totale 

. . 1,97 

2,48 

2,03 

2,09 

2,08 

Grassi neutri . . 

.... 0,39' 

0,53 

0,39 

0,57 

0,97 

Saponi . 

.... 0.09 

0,85 

0,39 

0,39 

0,65 

Fosfatidi . 

.... 2,22 

1,98 

2,96 

3,06 

3,03 
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XI. Adisdemona B., di anni 33 lifo (Widal positiva 1:500), modica tossiemia, urine 
negative, 32 a giornata di malattia, apiressia (inizio della convalescenza): 

Prima della 

somministraz. Dopo 2 ore Dopo 4 ore 
della colesterina 


Colesterina libera .... 1,22 1,34 0 97 

Eteri colesterinici .... 4.08 3,37 4^90 

Colesterina totale .... 3,42 3,18 3 62 

Grassi neutri . 2,12 1,92 2 50 

Sa P° n i . 0,93 1,02 0,73 

Fosfatidi ........ 2,74 2,86 4,30 


PERIODO DI STATO. 

I. Quadro lipemico a digiuno. 

L’esame dei singoli protocolli dimostra una evidente diminuzione della 
colesterina libera; in un solo caso essa si presenta leggermente aumentata: 
si tratta però di un ammalato in diciottesima giornata di malattia, sfebbra¬ 
tosi in ventiquattresima giornata, che, probabilmente, era già nel periodo 
di reazione ipercolesterinemica. In tutti gli altri i valori della colesterina li¬ 
bera sono nettamente inferiori alla norma, sebbene non di molto, oscillando 

fra gr. 0,60 e 0,73 %o ; due casi molto gravi ed entrambi mortali presentano 
valori fortemente diminuiti (gr. 0,39; 0,49 %o). 

Gli eteri colesterinici, latta eccezione di un caso in cui presentano una 
spiccata diminuzione, hanno un comportamento vario: talora leggermente 

diminuiti (evenienza la più frequente) e talora leggermente aumentati (specie 
nei casi a decorso più favorevole). 

Gli acidi grassi e i saponi presentano valori che rientrano nella norma¬ 
lità sebbene tendano a mantenersi piuttosto bassi. 

I fosfatidi si presentano costantemente diminuiti. 

La diminuzione della colesterina, degtfi eteri colesterinici e dei fosfatidi 
sembra essere in rapporto più che al periodo di malattia alla gravità della 
stessa poiché mentre in decima, dodicesima giornata, nei casi di scarsa ma¬ 
lignità, si possono avere reperti quasi normali (casi III e V), in diciassette¬ 
sima giornata, nei casi gravi, si possono avere valori fortemente inferiori 
alla norma (caso VII). In genere alla diminuzione della colesterina libera fa 

riscontro quella dei fosfatidi e, in grado meno accentuato, quella degli eteri 
colesterinici. 

II quadro lipemico medio a digiuno, dedotto dalle esperienze praticate, 
risulta il seguente : 

Colesterina libera .... gr 0,66 %o 

Eteri colesterinici ... » 1,58 » 

Colesterina totale. ,> 1,51 » 

Grassi neutri. » 0,74 » 

Sapori: . » o,71 „ 

Fosfatidi ....... » 1,84 „ 

Evidente quindi la diminuzione della colesterina libera, dei fosfatidi e 
in grado meno accentuato, degli eteri colesterinici. 

Possiamo adunque concludere che il periodo di acuzie del tifo è carat¬ 
terizzato dalla diminuzione della colesterina libera, degli eteri colesterinici 
e dei iosfatidi; tale diminuzione sembra essere contemporanea nelle tre fra¬ 
zioni e particolarmente pronunciata a carico della colesterina libera e dei 
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fosfatidi. I grassi neutri e i saponi non presentano uno speciale comporta¬ 
mento. 

II. Curve lipemiche. 

Lo studio dei protocolli delle curve lipemiche in seguito a somministra¬ 
zione di colesterina dimostra quanto segue: 

Colesterina libera. — Tendenza marcata alLaumento ora forte, ora lieve, 
ora transitorio; in qualche caso lieve diminuzione od oscillazione lievissime 
sul valore iniziale; in qualche altro caso diminuzione dopo transitorio au¬ 
mento. 

Eteri colesterinici. — Costante aumento in genere marcato; in qualche 
caso solo leggero o transitorio. 

Fosfatidi. — Nella gran parte dei casi diminuiti; in qualche altro tran¬ 
sitorio aumento. 

Grassi neutri e saponi. — Nessun particolare comportamento. 

La curva lipemica media risulta : 



Prima della 
somministraz. 
della colesterina 

Dopo 2 ore 

Dopo 4 ore 

Colesterina libera 

.... 0,66 

0,96 

0,97 

Eteri colesterinici 

.... 1,38 

2,48 * 

2,35 

Colesterina totale 

1,51 

2,28 

•2,18 

Grassi neutri 

.... 0,74 

0,96 

0,99 

Saponi . 

.... 0,71 

1,13 

1,08 

Fosfatidi . . . . 

.... 1.34 

1,70 

1,42 


Onde aumento della colesterina libera eterificala e diminuzione dei fo¬ 
sfatidi; dopo 4 ore il livello lipemico non ritorna al punto di partenza ma co¬ 
lesterina libera ed eterificala sopra e sotto il punto di partenza (vedi grafica). 



CONVALESCENZA. 

I. Lipemia a digiuno. 

Il confronto dei quadri lipemici della convalescenza con quelli del pe¬ 
riodo di stato dimostra, quasi costantemente, un notevole aumento della co- 
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lesterina libera e degli eteri colesterinrci; i valori rispettivi si presentano 
per lo più leggermente superiori a quelli normali, fatta eccezione di qualche 
caso, non molto raro, in cui si possono riscontrare valori addirittura rad¬ 
doppiati. 

I grassi neutri e i saponi non presentano nessun particolare comporta¬ 
mento. 


digiuno) : 


sono per lo più nei 

limiti della 

norma. 

dei valori ottenuti è 

la seguente 

(quadro 

Colesterina libei a 

.... gr. 

1,10 %o 

Eteri colesterinici 

• • • • )i 

2,52 » 

Colesterina totale 

• • • • )) 

2,47 » 

Grassi neutri 


1,11 » 

Saponi . 


1,04 » 

Fosfatidi .... 


2,82 » 


Nella convalescenza quindi si osserva un modico aumento della coleste¬ 
rina libera e degli eteri colesterinici senza particolari modificazioni nelle 
altre frazioni. 


II. Curve lipemiche. 















L’osservazione delle curve lipemiche in seguito a somministrazione di 
colesterina dimostra quanto segue : 

La colesterina libera presenta scarse oscillazioni con tendenza all’au¬ 
mento lieve e temporaneo; al termine delle quattro ore i valori scendono per 
lo più sotto il livello iniziale. 

Gli eteri colesterinici presentano un comportamento vario con oscilla¬ 
zioni non molto pronunciate e con tendenza a rimanere per lo più sopra il 
livello iniziale. 

I Fosfalidi presentano marcata tendenza all’aumento. 

Nulla di notevole a carico dei saponi e grassi neutri. 

La curva lipemica media dopo ingestione di colesterina risulta: 

Prima della 

somministraz. Dopo 2 ore Dopo 4 ore 
della colesterina 


Colesterina libera .... 1.10 T,13 0,87 

Eteri colisterinici .... 2,52 2,33 2,87 

Colesterina totale .... 2,47 2,32 2,41 

Grassi neutri . 1,11 1,13 1,35 

Saponi . 1,04 1,01 1,12 

Fosfati ., . . . . 2,82 2,67 3,14 


onde scarse oscillazioni della colesterina libera, tendenza all’aumento della 
colesterina libera e dei fosfatidi. 

* 

* * 

A quali conclusioni portano le precedenti risultanze? 

Il periodo acuto è caratterizzato, come abbiamo visto, da particolari 
modificazioni che interessano la colesterina libera, gli eteri colesterinici e 
i fosfatidi. 

A digiuno tutte c tre le frazioni presentano per lo più valori inferiori 
alla norma; nella prova dell’iperlipemia provocata invece mentre la cole¬ 
sterina e gli eteri subiscono un netto e duraturo aumento i fosfatidi subi- 
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scono una netta e duratura diminuzione. A quali cause attribuire queste 
modificazioni? 

Soffermiamoci anzitutto sulla diminuzione della colesterina libera e 
dei fosfatidi. Due sono le cause che, a questo proposito, possono essere messe 
in discussione: o l’eccesso di fissazione da parte dei tessuti oppure il difetto 
di produzione da parte del fegato. 

L'eccesso di fissazione e di ritenzione da parte dei tessuti di queste due 
frazioni sembra però doversi escludere in seguito alle ricerche di numerosi 
A A. che, concordemente, hanno dimostrato nelle infezioni umane e spe¬ 
rimentali una diminuzione del contenuto colesterinico [Chauffard, Grigaut 
e Laroche (21); Kawamura (22); Babes e Jonnesco (23); Walcker e Ilueck (24); 
Lebel (25); Mazzeo (26), ecc.] e fosfatidico [Kutschera Eickebergen (27)] del 
surrene e del contenuto colesterinico del fegato, della milza e del rene [Maz¬ 
zeo (26)]. 

Rimane quindi il difetto di produzione. Alla stregua delle recenti acqui¬ 
sizioni oggi sappiamo [Bufano (28)] che la colesterina e i fosfatidi sono su¬ 
bordinati alla efficienza funzionale del fegato; a questo organo spetta infatti 
la proprietà di scindere gli eteri colesterinici, [Thaunhauser (29), Bufano (1)], 
liberando colesterina e acidi grassi, e di sintetizzare i fosfatidi cogli acidi 
grassi liberati e con la glicerina e H’acido fosforico che gli provengono dal- 
1 intestino [Giaccio 30)]. Qualunque causa renda difettose queste funzioni 
provocherà una diminuita colesterino-genesi e fosfatido-sintesi; nelle epato¬ 
patie croniche infatti e nelle insufficienze epatiche il quadro lipemico a di¬ 
giuno è caratterizzato appunto, riguardo alle frazioni in esame, da una di¬ 
minuzione della colesterina libera e dei fosfatidi [Bufano (1), Capra (3), 
Cassano (4), Caccurri, (5)]. 

E la diminuzione degli eteri colesterinici? 

Nelle epatopatie croniche anche gli eteri colesterinici, e anzi spicca¬ 
tamente gli eteri colesterinici, si riscontrano notevolmente diminuiti [Ca¬ 
pra (3)]. Però, in questi casi, come fa osservare Bufano (1), tale fatto va at¬ 
tribuito non già al fegato ma bensì piuttosto al difetto di alimentazione e alla 
meiopragia esterna pancreatica che, in grado maggiore o minore accompa¬ 
gna queste malattie. Ora anche nel nostro caso gli eteri colesterinici appaiono 
diminuiti ma non già nelle proporzioni riscontrate da Capra nelle epato¬ 
patie; mentre infatti in queste ultime sembra prevalere la diminuzione degli 
eteri colesterinici ìsulle altre frazioni, nel periodo di stalo del tifo, invece 
sembra prevalere la diminuzione delle altre frazioni (colesterina libera, fo¬ 
sfatidi) sugli eteri colesterinici; si nota cioè in quest’ultimo caso la preva¬ 
lenza dei segni dell’insufficienza epatica su quelli dovuti a fattori conco¬ 
mitanti. 

Anche nelle infezioni acute però si riscontrano quelle cause di ipoali¬ 
mentazione e di meiopragia pancreatica che possono essere ritenute respon¬ 
sabili della diminuzione degli eteri colesterinici tanto più che questi ultimi 
sono suscettibili di aumentare, almeno temporaneamente, in seguito alla 
somministrazione di colesterina (come lo dimostrano le curve lipemiche) ma 
tali fattori alimentari non debbono essere i soli, specie in quei casi in cui la 
diminuzione degli eteri colesterinici è particolarmente pronunciata, e pro¬ 
babilmente oltre ad essi deve intervenire anche l’apparato reticolo-endote- 
liale che tanta importanza assume nelle infezioni. 

Sappiamo infatti da un lato quali modificazioni funzionali apportino in 
detto sistema le infezioni acute e, d’altra parte conosciamo i rapporti che 
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intercedono fra reticolo-endotelio ed eteri colesterinici e fra reticolo-endote¬ 
lio e immunità; nulla di improbabile quindi che le modificazioni apportate 
del processo infettivo su detto sistema siano in parte responsabili della di¬ 
minuzione degli eteri colesterinici circolanti; il meccanismo per cui possa 
eventualmente avverarsi un simile fatto è finora del tutto oscuro e potrà, 
essere solo delucidato da ulteriori esperienze. 

E le curve lipemiche da somministrazione di colesterina? 

L’esame dei protocolli dimostra una suggestiva rassomiglianza coir 
quello che Bufano (1) e Capra (3) hanno descritto negli epatici: l’aumento 
costituisce appunto il reperto, che caratterizza secondo i predetti AA., l’in¬ 
detto e duraturo della colesterina e la diminuzione persistente dei fosfati di. 
sufficienza lipidica del fegato. 


CONCLUSIONI. 


Se vogliamo quindi giungere ad una conclusione dobbiamo ammettere- 
che le modificazioni della lipemia che si riscontrano nel periodo acuto del 
tifo, sia a digiuno che dopo somministrazione di colesterina, siano princi¬ 
palmente legate alla insufficienza della funzione lipidica del fegato; la dimi¬ 
nuzione degli eteri colesterinici a digiuno (per lo più assai lieve) può essere 
attribuita a diletto di alimentazione e di assorbimento e forse anche al par¬ 
ticolare stato di funzionalità in cuf si trova, in questi casi, ili tessuto reti¬ 
colo endoteliale. 


Che il fegato dei tifosi presenti segni di deficienza funzionale non deve 
lai meiavigda : i lavori di Bufano (31) e di Berretta (32) con la curva aminoa- 
cidemica, quelli.di Pari e Dalle Ore (33) sulla tolleranza del galattosio, i re¬ 
perti anatomici, ecc. chiaramente dimostrano la frequenza di deficienze 
funzionali e di lesioni anatomiche che come si ripercuotono sul metaboli¬ 
smo proti dico e glicidico si debbono, a maggior ragione, ripercuotere an¬ 
che sul metabolismo lipidico. 


Questo per il periodo acuto; le fasi ultime della defervescenza e la con¬ 
valescenza sono caratterizzate, come abbiamo visto, anzitutto (periodo ulti¬ 
mo della defervescenza) da un ritorno alla norma abbastanza rapido e poi 
(inizio della convalescenza) da una reazione in senso opposto. 

La colesterina, gli eteri colesterinici e i fosfatidi vanno rapidamente au¬ 
mentando fino a raggiungere valori normali e per lo più anche oltrepassan¬ 
doli (specie per la colesterina libera e per gli eteri colesterinici); dopo un certo* 

tempo però anche la reazione ipercolesterinemica si esaurisce per cedere 
il posto a condizioni normali. 


Il ritorno verso la norma del quadro lipemico prima e la reazione iper¬ 
colesterinemica poi, sembrano dover essere attribuiti a quella ripresa gene¬ 
rale che, in grado tanto spiccato, si osserva specialmente in questa categoria 
di infezioni acute. Ad un determinato periodo della malattia cessa lo stato 
tifoso, si abbassa la temperatura, migliora il polso, subentra l’euforia, l’ap¬ 
petito, 1 aumento del peso : cessa in altre parole lo stato tossico sia per esau¬ 
rimento del processo infettivo che per neutralizzazione da parte dell’organi¬ 
smo e subentra la ripresa funzionale degli organi interni e quindi il ritorno 
alla norma delle condizioni che da questi dipendono. 
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RIASSUNTO. 

L’A. ha studiato nei tifosi il comportamento del quadro lipemico a 
digiuno e della curva lipemica in seguito a somministrazione di colesterina. 

Il periodo di stato è caratterizzato, a digiuno, da una diminuzione della 
colesterina libera, degli eteri colesterinici e dei fosfatidi e, in seguito a som¬ 
ministrazione di colesterina, da un aumento persistente della colesterina li¬ 
bera e degli eteri colesterinici e da una diminuzione persistente dei fosfatidi. 

La convalescenza è caratterizzata da un rapido ritorno alla norma delle 
condizioni sopra citate con una lieve reazione ipercolesterinemica. 

L’A. interpreta le modificazioni osservate nel periodo acuto prevalente¬ 
mente come espressione della insufficienza della funzione lipidica del fegato 
e attribuisce quelle della convalescenza alia esuberante ripresa funzionale 
che si osserva in questo periodo. 
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Gli estratti ipofisari 

(Conoscenze attuali) 

per il doti. Antonio Archi, aiuto volontario. 

PREMESSA. 

Le nostre conoscenze sulla complessa funzione della ipofisi, nonostante il numero 
imponente di lavori che da più parti vengono quasi giornalmente alla luce sulla stampa 
periodica, sono ancora imprecise, all’infuori di pochi dati sicuri e incontrovertibili. 
Mentre allo studio della funzione delle altre ghiandole endocrine ha portato un valido 
contributo l’avere potuto ricavare in condizioni di purezza quasi assoluta gli ormoni 
specifici (ad es. per la tiroide, per la midollare surrenale e per la parte insulare del 
pancreas), si direbbe che per l’ipofisi è accaduto quasi l’opposto. Infatti troppo spesso 
si è preteso in un primo tempo di avere potuto concentrare in un unico prodotto, come 
la pituitrina, tutti gli ormoni, se non proprio dell’intero organo, per lo meno di una parte 
cospicua di esso. Poi è subentrato un concetto del tutto opposto, in quanto che si è an¬ 
dati alla ricerca di una suddivisione sempre più fine, sempre più complessa degli or¬ 
moni ipofisari in classi e sottoclassi, tendenza contro cui da più parti, a volte anche 
autorevolissime, si comincia ora a reagire. 

Una delle molte cause di questa nostra incertezza dipende dal fatto che ignoriamo 
a luttora, almeno parzialmente, le proprietà funzionali possedute dai diversi costituenti 
anatomo-istologici della ghiandola pituitaria nelle sue differenti porzioni, anche se 
molte ipotesi sono state avanzate al riguardo. 

D’altra parte è nota la discordia di chi, nei tentativi di ablazione parziale sperimen¬ 
tale della ghiandola, oppure nella preparazione degù estratti, ritiene che la pars inter¬ 
media venga a formare un tutto insciudibile anatomico e funzionale col lobo posteriore, 
mentre altri pensano che ciò accade nei riguardi del lobo anteriore. 

Certo che, negli ultimi anni, la ghiandola pituitaria, in seguito a numerosi studi 
ilei fisiologi e a non meno preziose considerazioni cliniche e anatomo-patologiche ha 
perduto un poco dell’importanza esclusiva che le era stata assegnata nello svolgimento 
di alcune funzioni e nel determinismo di alcuni stati morbosi. Questo specialmente da 
quando l’attenzione dei fisio-patologi è stata portata anche alle zone limitrofe dience- 
laliche, specialmente all ipotalamo, donde il concetto relativamente recente e che tende 
sempre più ad allargarsi di sistema diecencefalo-ipofisario, di sindromi neuro-ipofisa- 
rie, ecc., ecc. Parlare ora di funzioni devolute esclusivamente alla ipofisi, e di malattie 

dovute a lesione unica di detta ghiandola appare assai più incerto e problematico che 
per il passato. 

Ad ogni modo anche qui bisogna essere guardinghi per non incorrere in esagera¬ 
zioni di senso opposto. All’ipofisi, ad alcuni ormoni ed estratti ottenuti da essa attra 
verso una metodica e accurata preparazione, devono riconoscersi certamente alcune fun¬ 
zioni che, se da una parte hanno notevole importanza nell’organismo sano in via di ac¬ 
crescimento ed anche a sviluppo espletato (ormone dell’accrescimento, ormone eccito- 
sessuale, ecc.), d’altra parte importanza non minore hanno trovato nelle loro applica¬ 
zioni terapeutiche, fino a costituire in alcuni quadri morbosi una vera e propria tera¬ 
pia di elezione. 

Per l'autorevole consiglio del mio maestro prof. Gamna, mi sono indotto a rivedere 
nella innumerevole produzione scientifica internazionale di questi ultimi anni, i con- 
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cetti attualmente più diffusi e meno controversi intorno ai differenti ormoni o estratti 
ipofisari. Molti studiosi, come ho già più sopra accennato, hanno creduto infatti di po¬ 
ter ottenere, sia per il lobo anteriore che per il posteriore, in condizioni di sufficiente 
purezza i vari ormoni a cui sono devolute azioni diverse sui singoli organi e apparati 
dell'organismo. Molli di questi sono già entrati nel commercio con nomi già brevet¬ 
tati, a cominciare da case americane e inglesi, seguite poi largamente dagli altri paesi. 

Certo che dallo studio delle modificazioni Che sull’uomo e sui differenti animali 
produce 1 apporlo di tali ormoni è errato o per lo meno prematuro volere assurgere alla 
completa conoscenza della ipofisi, quasi ricostruendone a ritroso la complessa funzione. 
Se già da molto tempo è noto quanto sia fallace giudicare della funzione di una ghian¬ 
dola endocrina sia dalla sua ablazione, sia dall’uso dei suoi estratti, questo vale tanto 
più per la ghiandola pituitaria. Innumerevoli sono infatti per essa le cause di errore 
che possono derivare da interpretazione errata o unilaterale dei risultati che si otten¬ 
gono usandone gli estratti. In primo luogo la stretta sua connessione anatomica e fun¬ 
zione con la regione ipotalamica. In secondo luogo la estrema difficoltà di ottenere se¬ 
parati gli uni dagli altri i differenti ormoni. Poi la diversa azione che questi esercitano 
a seconda della via di introduzione nell’organismo; ad es. la piluitrina per os ha effetto 
solamente ecbolico perchè la sostanza ipertensiva viene scomposta dal fegato (Hansen e 
Burnett), mentre, come risulta dagli studi di Cushing. tale sostanza iniettata nei ven¬ 
tricoli cerebrali ha azione diversa da ciò che accade per la iniezione endovenosa o endo¬ 
muscolare. 

Pure a riguardo delle differenti vie di somministrazione di tali estratti, oltre a 
quelle già ricordate, accennerò anche al metodo delle polverizzazioni endonasali ed alla 
introduzione nel naso di batuffoli di cotone imbevuti di qualche ormone ipofisario. 
Inoltre il modo stesso di preparazione di tali ormoni può a volte essere causa di con¬ 
clusioni le più diverse e disparate: estratti totali o parziali, ricavati direttamente dalla 
ghiandola oppure, ottenuti dal sangue, dal liquido cefalo-rachidiano o delle urine, al¬ 
calini o acidi, in emulsione, polverizzati, liberati da sostanze istaminosimili, ecc., ecc. 
si comprende facilmente come possono agire in maniera la più svariata. 

Infine, e non certo come ultimo argomento, resta quello dell'animale da esperi 
mento. Per citare subito un dato che convalidi questa asserzione, ricorderò come un 
estratto di lobo anteriore non agisca sull’ovaio di cavie nella stessa maniera con cui 
agisce ad es. sui ratti : basandosi appunto anche su questo Aron esprime i suoi dubbi 
su tale azione specifica eccito-ovarica della preipofisi. 

Ciascuno degli argomenti su elencali rapidamente, anzi appena sfiorati, è già suf- 
liciente a rendere scettici o per lo meno perplessi di fronte al problema della elencazione 
e della classificazione degli ormoni ipofisari. L’esposizione che io ne verrò facendo risente 
per forza di tutte le incertezze e dubbi che spontaneamente scaturiscono dalle consi¬ 
derazioni su accennate. Mi limiterò pertanto, sia per brevità che per chiarezza, a ricor¬ 
dare solo i dati e gli esperimenti che per autorità dei ricercatori e per rigore di metodo 
mi sembrano i più attendibili 

Divido questa mia esposizione in due grandi gruppi, e cioè estratti di origine ante¬ 
riore ed estratti di origine posteriore (o per lo meno ritenuti tali) : a questi si è ag¬ 
giunto di recente qualche tentativo di esperienza con estratti della pars intermedia. 
Per ciascuno dei lobi preferisco, piuttosto che parlare di singoli ormoni, accennare in¬ 
vece a l’azione su un determinato organo o una data funzione. A ciò sono indotto sia 
d i quanto ho detto sopra, e cioè della difficoltà spesso insuperabile di dividere un or¬ 
mone dall’altro: in secondo luogo dal fatto che ogni ormone che si è creduto di poter 
isolare in stato di sufficiente purezza, è stato sperimentato su tante altre funzioni e or¬ 
gani, a cominciare da quelle proprie ad altre parti della ghiandola pituitaria, che riesce 
impossibile una esposizione dettagliata della attività di ciascuno di questi ormoni rite¬ 
nuti puri. 

PARTE I. — Azione decli estratti ed ormoni ottenuti dalla preipofisi. 

A) Azione sull’accrescimento. 

Questa azione si esplica sia sull’accrescimento corporeo così detto totale (aumento del 
peso, della lunghezza), sia anche su alcune parziali estrinsecazioni di esso (sviluppo os¬ 
seo e degli annessi cutanei, come peli e unghie). 

Come mi sono prefisso, non accennerò per questa e per le altre funzioni ipofisarie 
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ni numerosi esperimenti che sono stati eseguiti su diverse specie di animali per dimo¬ 
strare, con ablazioni totali o parziali della ghiandola, la sua azione complessa. Mi limito 
solo a ricordare ciò che si è ottenuto, adoperando i singoli estratti, nei riguardi di una 

data funzione, aggiungendo qualche breve nozione di fisiopatologia e qualche indica¬ 
zione terapeutica per l’uomo. 

Secondo Teel e Gushing l’ormone dell’accrescimento sarebbe prodotto dalle cellule 
eosinofile. Esso, sperimentato sui ratti, ha prodotto aumento di peso e accrescimento 
sia periostale che encondrale delle ossa (Handelsmann e Gordon. Evans, Cornish e Simp- 
son, Johnson e Hill). Anche la Gianferrari ha fatto una importante osservazione sui 
girini: questi, mantenuti in acqua dentro piccoli recipienti, ritardano lo sviluppo e 
1 accrescimento in lunghezza. Un'aggiunta di estratti anteriori fa riprendere l'uno e 
I altro, 'mentre inattivi si dimostrano gli estratti posteriori. 

Diversi autori hanno sperimentato su animali ipofisectomizzati (ratti, cani) che ave¬ 
vano subito un ritardo nello sviluppo, il quale riprendeva con l’apporto di sostanze 
del lobo anteriore (Putnam, Teel e Benedici). Evans, Meyer, Pencharz e Simpson sono 
riusciti pure ad annullare in questo modo altri effetti della ipofisectomia, e cioè la 
cachessia e la miastenia. In un cane è stato possibile agli autori di cui sopra provocare 
gigantismo e cranio acromegalico in seguito a iniezioni protratte per otto mesi. 

Questa azione sull’accrescimento va tenuta nettamente distinta da quella sull’ap- 

parato sessuale. Infatti, mentre l'ormone sull’accrescimento non ha azione sui genitali 

(Putnam, ecc.), l’iniezione anche giornaliera di Prolan che, come sarà detto più innanzi, 

e un ormone preipofisario ad azione eccito-ovarica, è completamente inattiva nei ratti 

giovani, maschi o femmine, sull’aumento della lunghezza e del peso (Zondek, Botchka- 
reff e Preobrajensky). 

Nell'uomo abbiamo diversi quadri morbosi riconducibili in tulio o in parte a una 
esagerazione o a un difetto di questa azione. Ad esempi.) nella acromegalia si ha quasi 
sempre un tumore, o per lo meno una iperplasia (Condorelli) delle cellule eosinofile a 
cui, come è detto sopra, sarebbe devoluta la produzione dell’ormone dell’accrescimento. 
Pure a fenomeni di iperpituitarismo anteriore si vogliono collegare la macrosomia e il 
gigantismo ipofisario, mentre a fenomeni opposti i casi di nanismo ipofisario 

Invece per i ritardi di sviluppo che si hanno nell’infantilismo ipofisario (da distin¬ 
guersi per molte ragioni del nanismo) come pure per la distrofia adiposo-genitale, è ne¬ 
cessario ammettere, accanto a disfunzioni del lobo anteriore, lesioni anatomiche e fun¬ 
zionali delle parti limitrofe del diencefalo 

L opoterapia di queste forme diverse di ipopituitarismo ha dato scarsi risultati, an¬ 
che per il fatto della complessità del quadro morboso. Tra tante voci negative, voglio 
ricordare il dato positivo di Popoff: egli, in un infantile di 17 anni, che da otto anni 
non era più cresciuto, ottenne in un solo anno un aumento di lunghezza di cm. 12,5 
come pure la comparsa della pubertà, adoperando un estratto preipofisario. Anche Falla 
e Hogler col Prahormon favorirono l’accrescimento in due casi di infantilismo, mentre 
detto preparato riuscì negativo in due casi di eunucoidismo. 


B) Azione sull’apparato sessuale maschile. 

P necessario, per chiarezza, distinguere questa azione da quella che il lobo ante¬ 
riore svolge sui genitali femminili, come risulterà anche dal seguito della esposizione. 

n atti sui differenti animali si sono usati estratti ipofisari delio stesso sesso come pure 
di sesso opposto. 

Gli animali che più sono stati utilizzali per questo scopo sono i ratti nelle diffe¬ 
renti età della loro vita. Nei ratti impuberi si ottiene precoce maturazione sessuale e 
produzione di sperma (Belawenetz), aumento delle mitosi e formazioni di spermiociti 
e spermidi (Boeters). Gli organi accessori (prostata e vescichette) si ingrossano solo se 
esistono i testicoli, e quindi non negli animali castrati (Boeters). Nei ratti adulti questo 
autore ha trovato aumento del tessuto interstiziale e degenerazione degli spermiociti e 
spermidi: quindi un lungo uso di estratti anteriori conduce in definitiva a una dimi¬ 
nuzione della funzione sessuale (Lépine) o addirittura a una sterilità anche di alto grado 
(Johnson e Hill) con diminuzione di peso dei testicoli. Nei ratti vecchi Jongh e Laqueur 
ottengono torte ingrossamento elei testicoli e delle vescichette seminali: però in questi 
animali la spermatogenesi rimaneva inalterata, e proliferava il solo tessuto interstiziale. 

Anche nelle oche Schockaert, con estratto anteriore di bovino, ottiene un enorme 
aumento di peso del testicolo (fino a 35 volte), specialmente a carico dei canali semini¬ 
feri, mentre non trova iperplasia delle cellule interstiziali 
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I diversi autori di cui sopra hanno adoperato per queste ricerche sia estratti ghian¬ 
dolari, sia sostanze ritenute di origine ipofisaria e ricavate delle urine di gravide. Pare 
che esista, riguardo agli organi sessuali maschili, un’antitesi funzionale tra i preparati 
ovarici e quelli della preipofisi Infatti Jongh e Laqueur con il Menformon (che è un pre¬ 
parato ovarico) hanno visto una diminuzione dello sviluppo dei testicoli e degli organi an¬ 
nessi, mentre gli estratti della preipofisi producono l’effetto opposto. Anzi la diminu¬ 
zione prodotta dal Menformon può venire annullata dal contemporaneo uso dei secondi. 

Altro dato interessante ci è fornito dallo stesso Jongh. Questi, trattando giovani 
ratti maschi con urine di gravide che ancora non contenevano ormone sessuale femmi¬ 
nile di origine ipofisaria, trova un piccolo aumento di volume dei testicoli e uno, assai 
più cospicuo, delle vescichette: la spermatogenesi rimane quasi immodificata. Detto 
autore conclude per una precoce e aumentata eliminazione di ormone sessuale maschile, 
che si originerebbe quindi esso pure dalla ipofisi femminile e che comparirebbe nelle 
urine gravidiche prima ancora dell’omologo ormone femminile. Vedremo più oltre che 
vi sono alcuni AA. che ritengono questi ormoni eccito-sessuali di origine non esclusiva- 

mente ipofisaria. 

Nell’uomo quasi tutte le malattie e le sindromi, in parte già sopra ricordate, del¬ 
l’ipofisi e del sistema diencefalo-ipofisario si accompagnano a segni evidenti di ipopla- 
sia dei genitali, spcialmente quelle considerate come ipopituitariche, tipica fra queste 
la distrofia adiposo-genitale di Fròhlich. 

Riguardo alla terapia di questo sintomo (per quella di tutto il quadro morboso val¬ 
gono le riserve fatte più sopra a proposito dei disturbi dell'accrescimento) si possono 
elencare alcuni buoni risultati. Schapiro ha usato il Pràhormon su 2G uomini ipoge¬ 
nitali, di età dai 9 ai 27 anni, tenuti in osservazione per 18 mesi Ha ottenuto effetti sod¬ 
disfacenti, specie se la cura era iniziata alla pubertà, sia sulla maturazione dei geni¬ 
tali, sia sulla comparsa dei caratteri secondari: ciò accadeva anche nei criplorchidi. 

G) Azione sull'apparato sessuale femminile. 

È quella che negli ultilmi anni, sia per il suo interesse dottrinale, sia per le appli¬ 
cazioni pratiche che ne sono derivate, ha maggiormente appassionato il campo degli 
studiosi. 

Per quanto fosse nota da tempo l’azione favorevole, eccitatrice, sullo sviluppo mor¬ 
fologico e funzionale degli organi genitali esercitata dalla preipofisi, si deve alla sco¬ 
perta fatta da Zondek e da Ascliheim in una sostanza eccito-sessuale da essi riscontrata 
nelle urine di gravide ed attribuita a presenza di un ormone preipofisario, tutto il nuovo 
fervore di studi e di ricerche. 

Ma procediamo con ordine, cominciando dall’azione che estratti della preipolisi ed 
ormoni da questa direttamente ricavati esercitano sugli organi genitali femminili. Teel 
e Gushing attribuiscono alle cellule basofile la produzione di tale ormone. Sui ratti svi¬ 
luppati si è riscontrato che esso aumenta l'estro, mentre lo fa comparire in animali 
giovani (Teel, Putnam e Benedict). A queste modificazioni funzionali si accompagnano 
anche modificazioni anatomiche del più alto interesse. Con dosi leggere si ottiene sia 
nei gatti che nei ratti maturazione dei follicoli e conseguente modificazionoe nelle tube 
mentre con dosi più forti si produce luteinizzazione (Kehl, Courrier, Loeser). Anche, 
qui, col prolungare eccessivamente l’apporto di tale ormone si finisce col provocare una 
diminuzione della ovulazione (Loeser) a cui segue, per il grande numero dei corpi lutei, 
sterilità (Lépine). Raddoppiamento di volume dell’ovaio, con maturazione dei follicoli 
di Graf, e forte sviluppo dell’utero ottenne pure Watrin innestando nella parete addo¬ 
minale di una cavia impubere l'ipofisi di una cavia sessualmente matura. 

Alcuni autori, come Brouha e Simmonet, pensano trattarsi di due ormoni dii f e - 
renti, ma ora si tende a considerare quanto sopra come un effetto di differenza di dose: 
nvero Wiesner e Marshall non sono affatto riusciti a separare il preteso ormone della 
maturazione follicolare da quello della luteinizzazione. 

Ad Aschlieim e a Zondek si deve l’importantissima scoperta che ho più sopra ricor¬ 
dato. Non starò a dilungarmi sulle molte considerazioni che spinsero questi due ricer¬ 
catori a riconoscere nella preipofisi una specie di primutn niovens per ciò che liguarda 
l’entrata in funzione dell’apparàto sessuale femminile nei suoi vari elementi costitutivi. 
Già da tempo era noto che la preipofisi, durante la gravidanza, entra in una imponente 
iperlunzione (come è dimostrato anche anatomicamente dal cospicuo aumento del peso 
di essa per le note modificazioni delle cellule cromofobe): il secreto, col sangue, arriva 
ai reni e viene eliminato con le urine. In queste compare circa cinque settimane dopo 
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l'ultima mestruazione. Senza scendere a tutti i dettogli di tecnica per l’esecuzione della 
prova biologica che Zondek e Aschlieim hanno introdotto nella pratica in seguito alle ri- 
ceiche su accennate, ricorderò come piccole quantità di urine gravidiche inoculate nelle 
topoline impuberi provochino un triplice ordine di modificazioni: 

1 ) maturazione dei follicoli; 

2 ) iperemia ed emorragie endofollicolari nell’ovaio; 

3) formazioni di corpi lutei atresici. 

Per una diagnosi esatta di gravidanza occorre non accontentarsi della semplice ma¬ 
turazione dei follicoli, ma ricercare le modificazioni di cui ai numeri 2 e 3. 

Questa reazione di Zondek e Ascliheim, per la relativa semplicità della tecnica e per 
essere positiva in una percentuale che si avvicina al 100 % delle donne gravide, non solo 
è entrata rapidamente nella pratica, ma ha soppiantato tutte le altre reazioni diagno¬ 
stiche della gravidanza, tanto più complicate e sopratutto tanto più incerte nei risultati 

Tre gravi quesiti si sono presentati quasi subito agli studiosi, dopo la scoperta di 
Zondek e Ascliheim, e cioè se la sostanza eccitatrice della funzione sessuale ricavata dalle 
urine di gravide è realmente di origine ipofisaria, se essa si trova solo nelle urine oppure 
. anche ne g ji a,lri liquidi dell'organismo (sangue, liquido cefalo-rachidiano) infine se la 
si trova solo durante la gravidanza ovvero anche in altre condizioni fisio-patologiche. 

Riguardo alla prima di queste considerazioni, mentre tutti si trovano concordi nel- 
l’attribuirc alla sola preipofisi la produzione dell’ormone che compare nelle urine gra¬ 
vidiche, si elevò in senso, se non proprio contrario, per lo meno pieno di riserve l’auto¬ 
revole parere di Aron. Questi si basa sopratutto sulla constatazione che l’estratto an 
tenore dell'ipofisi, esperimentato sulle cavie, non vi produce nelle ovaie le modifica¬ 
zioni più volte accennate: infatti in cavie giovani egli ha riscontrato una stimolazione 
delle cellule interstiziali, mentre nelle mature lo stimolo si esercita sulle cellule della 
teca, donde ha origine una atresia dei follicoli: mai si osserva precoce maturazione di 
questi. Quindi la preipofisi stimola (se mai) la secrezione interna delle cellule della 
teca: è per lo meno prematuro, secondo Aron, considerarla come il fattore determinante 
della maturazione follicolare e della luteinizzazione. Inoltre questa sostanza eccito-ova- 
rica si 1 ro\a, a detta di tale A., solo nelle urine di donne e di cavalle gravide e non 
delle altre mammifere: egli ritiene che essa sia di origine placentare e non preipofisaria. 

Anche Kunischige ritiene sia erralo identificale l’ormone eccito-ovarico della prei¬ 
pofisi con quello che si ottiene dalle urine di gravide. Egli afferma che rapporto di quan¬ 
tità grandi (e qui sta il suo errore) del primo danneggia le ghiandole sessuali, mentre 
il secondo ne stimola fortemente lo sviluppo. 

Nonostante queste riserve oramai si ammette dai più che tale ormone derivi dalla 
pi eipotisi, come alcune delle ricerche sperimentali già ricordate e altre che ricorderò più 
sotto confermano ampiamente. 

Problema di non minore importanza è quello che riguarda la presenza di detto 
ormone non solo durante la gravidanza, ma anche in altre circostanze. Zondek dapprima 
concluse in senso negativo, e cioè che le urine di uomini e di donne non gravide non 
presentavano mai positività nella sua reazione. Ma poi si è visto che le cose non procede¬ 
vano esattamente così. Lo stesso Zondek ne ha dimostrato successivamente la presenza 
nelle urine femminili durante l'intero ciclo mestruale e poi nell’ultimo stadio del cli¬ 
materio. 

Il Prolan A. (nome brevettato con cui si indica l’ormone della sola maturazione 
follicolare) compare nelle urine di donne dieci giorni dopo la castrazione per esservi 
presente per circa un anno: ciò che non accade per il Prolan B. (ormone della lutei- 
nizzazione). Il Prolan A. si trova quasi sempre anche nelle urine di donne con tumori 
maligni della sfera genitale: non sempre lo si trova invece nei tumori benigni dell’ap¬ 
parato sessuale e nei tumori maligni di altra sede; anche in questi casi il Prolam B. è 
sempre assente (Zondek). 

La reazione di Zondek-Ascliei in è li uscita positiva (Hirsch Hoffmann) anche in un 
caso di tumore cerebrale, in due casi di cachessia di dubbia natura ipofisaria e in un 
caso di acromegalia. Nel primo caso il citato autore pensa a uno stimolo compressivo 
sulla ipotisi, e nel quarto caso a un aumento delle cellule eosinofile, che potrebbero 
essere le produttrici della sostanza urinaria. Lo stesso A ha constatato reazione positiva 
anche in altre lesioni cerebrali e endocrine, specialmente ipofisarie. Egli conclude avan¬ 
zando l’ipotesi che la sostanza urinaria non provenga dalla preipofisi, ma che abbia in¬ 
vece azione biologica uguale ad un ormone preipofisario. 

Hamburger ha riscontrato reazióne di Zondek anche nelle urine di quattro uomini 
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•castrati, mentre è stata negativa in casi di infantilismo e di impotenza (con presenza 
di testicoli). A Zondek è occorso di trovarla positiva anche in alcuni tumori maligni 
■del testicolo. 

Più sopra ho ricordato come Aron affermi la positività della reazione di Zondek- 
Aschheim nelle sole donne e cavalle gravide. Ehrhardt e Mayer sono invece riusciti a tro¬ 
varla positiva in mucche, coniglie e ratti femmine durante la gravidanza. 

INonostante tutte queste constatazioni, che pure sono della massima importanza, non è 
chi non veda come tale reazione mantenga tutto il suo valore nella diagnosi precoce biolo¬ 
gica della gravidanza. Le altre malattie in cui essa può riuscire positiva hanno un tale cor¬ 
teo sintomatologico di altra natura, da rendere assai difficile uno scambio diagnostico. 
Inoltre, come afferma lo stesso Zondek, Purina della donna gravida contiene ormone 
preipofisario in quantità mille volte superiore a quello delle altre donne: per di più, 
per la diagnosi di gravidanza bisogna tenere conto solamente delle reazioni II e III e 
ncn della sola I, che è invece l’unica che compare nelle altre malattie su elencate. 

Questo ormone preipofisario attivo sui genitali femminili non è stato riscontrato 
presente nelle sole urine sia della gravida che negli altri casi di cui sopra. La Trancu 
Rainer afferma che l’eliminazione di esso ha luogo anche con la saliva durante l’intera 
gravidanza. Aronowitsch ha ottenuto reazione di Zondek con liquido cerebro-spinale di 
gravide, come pure in un caso di fibro-mioma uterino; la reazione fu negativa con liquor 
di uomini e di donne non gravide. 

La presenza di questo ormone eccito-ovarico è stata pure riscontrata nel sangue. 
Maurizio in otto donne che non avevano positiva la reazione di Zondek, inoculando cmc. 
10-15 di siero di sangue di donna gravida, ne ha ottenuto la comparsa in cinque: essa 
si ottiene anche, in primo grado, dopo uso di estratti ipofisari anteriori. 

Di grande interesse sono pure le ricerche di Fluhmann, che ha studiato l’effetto della 
iniezione di cmc. 5 di siero di donne non gravide sui topolini. Un primo gruppo di 
donne, con funzione ovarica e ciclo mestruale normali non diede alcuna reazione. Un 
secondo gruppo di donne con ipofunzione ovarica e con mestruazioni più o meno irre¬ 
golari (oligomenorrea, transitoria amenorrea) diede pure reazione negativa. Il terzo 
gruppo (donne castrate chirurgicamente, irradiate, in menopausa) ebbe esito positivo, 
e così pure il quarto gruppo (casi di iperfunzione ovarica, polimenorrea, ecc.). In tutti 
questi casi la I reazione era molto più frequente delle altre due. 

Naturalmente da tutte queste considerazioni, specie dalle ultime, non bisogna con¬ 
cludere che la funzione ovarica sia sotto il controllo esclusivo della preipofisi. La cor¬ 
relazione interormonale in questo campo deve avere sicuramente un giro più largo e 
complesso. Del resto l’esperienza clinico-terapeutica ci conforta in questa opinione. Per 
quanto i preparati preipofisari ad azione eccito-ovarica siano entrati nell’uso piuttosto 
recentemente, si è già potuto constatare che la loro applicazione in tutti i casi di di¬ 
sfunzione ovarica non è sempre stata seguita da quei brillanti successi terapeutici che 
erano da aspettarsi da tanti probativi risultati sperimentali. Più attivi si sono dimostrati 
in questi casi i preparati che si basano su di una associazione pluri-ormonale, di cui la 
migliore è indubbiamente la preipofisario-ovarica. 

D) Azione sulla tiroide. 

Secondo ricerche non più recenti di Kichter e Harrower (citati da Pende), la prei¬ 
pofisi eserciterebbe una azione antitiroidea, che inibirebbe parzialmente la funzione della 
tiroide, e che quindi sarebbe utile nelle tireotossicosi. 

Tutte le ricerche successive sia sull’uomo che sugli animali dimostrano invece il 
contrario. Aron infatti con estratti preipofisari di origine bovina ha ottenuto nelle ca¬ 
vie iperattività tiroidea con aumento del peso e del volume, ipertrofia dell’epitelio e 
svuotamento quasi completo della sostanza colloide dai follicoli. 

.Schockaert con 4-8 iniezioni giornaliere di estraiti di preipofisi bovina provoca nelle 
anitre le medesime modificazioni. 

Schittenhelm e Eisler hanno adoperato un ormone tireotropo recentemente messo 
in commercio da una casa tedesca, nei conigli, ratti, gatti e cani, ritrovando in tutti una 
maggiore attività della ghiandola, e in questi ultimi anche un aumento nel contenuto 
iodico del sangue. Pure nell’uomo compaiono le stesse modificazioni che si hanno per 
apporto di materiale tiroideo. 

Un’azione tireotropa si ottiene non solo con estratti della preipofisi, ma anche ado¬ 
perando siero di sangue, urina e liquido cerebrospinale. Aron, Gaulaert e Stalli, inocu¬ 
lando in cavie cmc. 12-15 di siero umano, riscontrarono nella tiroide di detti animali 
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proliferazione dell’epitelio e modificazioni della sostanza colloide: altrettanto ottennero 
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spinale. Ciò sarebbe dovuto, secondo i citati AA. a presenza in questi liquidi organici 

i ormone tireotropo di origine preipcfisaria : infatti le modificazioni tiroidee^otte 

nute in questo modo sono uguali a quelle che si ottengono adoperando preipofisi fresca 

dicbe n (Hof;mann é e A e nse I ;m , |n U o7 tità maggÌ ° rÌ: d ‘ minUÌSCC nefr ° patie ^ a - 

Portoci 2ZVT Tn™ f rÌnir S' 

1 azione delle prenotisi sulla funzionalità della tiroide nell'uomo non dipende tanto daUa 
concentrazione di questo ormone tireotropo nel sangue, quanto dal suo rapporto, o me¬ 
glio dal suo equilibrio con 1 ormone tiroideo. A questo proposito tali autori hanno fatto 
io seguenti importanti constatazioni. Negli ipertiroidei si ha nel sangue una notevole 
dimmuzmne del ormone preipofisario, mentre questo è aumentato negli ipotiroidei 

■ ■ alterazione funzionale della tiroide è dovuta a un disturbo della secrezione della 
preipofisi, 1 aumento e la diminuzione di entrambi gli ormoni decorrono paralleli 

Potrebbe pensarsi che esistesse un’analogia, se non addirittura una identità tra 

1 ormone tireotropo e gli ormoni eccito-sessuale e dell’accrescimento, prodotti essi pure 

ne la preipofisi. Alcuni esperimenti fanno invece pensare che si tratti di azioni distinte. 

n atti Aron con forti dosi di siero di ratti, suini, uomini e donne non gravide ottiene 

m grovan, conighe le note modificazioni della tiroide, mentre nulla si riscontra 

nell ovaio. All opposto 1 urina di donne gravide, che provoca nelle ovaie le alterazioni 

già note, non s. mostra sulla tiroide più attiva di quella delle non gravide Anche 

Schockaert, Janssen e Loeser hanno riscontrato inattività delle sostanze ricavale dalle 
urine di gravide sulla tiroide. 

rnpnf Ch M ka T h * PUre V ° lut ° s P erimenlar e 1 'azione tiroidea deH’ormone dell’accresci- 
mento. Questo si mostra più attivo sulla tiroide di quello che non sia l’orinone ec 
C.to-ovarico, sempre però in grado minore di quello che non faccia, ad esempio, un 
centrifugato di una sospensione di preipofisi bovina. L’autore, che ha eseguito anche 

mòniche 1Ce p rC rò e s " lle amtre ' propend e quindi per una differenza tra tali due azioni or- 

d^rehh ° t T° Shockaert 81 dev <’ «na osservazione assai importante, che ton¬ 

erebbe a mettere fortemente in dubbio se non l’esistenza, per lo meno le specificità 

' <i uest a az 'one tireotropa della preipofisi Egli ha infatti constatato che modificazioni 
simili sulla struttura e sulla funzionalità della tiroide si ottengono pure praticando ad 
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E) Azione sul ricambio basale e sul potere dinamico specifico 

ricerche "dwliT™ 11 - eSperÌmenl °’ 8Ìa "«mini sani o ammalati i risultati delle 

intra peritoneale neTr-ur° n fI . sempre t sono concordi - L <* e Gagnon 3-6 ore dopo iniezione 

basale del 6 17°/ O t * •' estr J l |° P re, P ofl sano trovano un aumento del ricambio 
asale del 6-17 „. Questo si abbassa del 12-3P % dopo un trattamento che va dai 15 ai 72 

fazione d der e sn?' ^ ‘“Tv e iornaliera - Gli stessi «"tori hanno esperimentato anche 
maschi e flm^ne 0 r° ne del1 '*«*«*1.mento, ottenendo in una piccola parte dei ratti 
ih nrmnn’ u ’ U “ del rlfa mbio ba8 «le. mentre esso è diminuito nel 60%: 
n einnhsar eCC * l °- sessual1 81 sono mostrati invece inattivi. Siebert e Smith con estratti 
ricambio basd? 6 C ° n C ° mpreSSe anteHori A ™»ur trovano nelle cavie un aumento del 

■ A r vayba ese gmt° delle ricerche molto accurate per studiare se le modificazioni del 

“ "n baSa ‘ e . erano dovllte a una difetta anione della preipofisi, oppure erano secon¬ 
dane alle modificazioni ovanche. Con estratti ovarici, in ratti maschi e femmine egli 

ha ottenuto, insieme a un tipico estro, un aumento del ricambio basale come conse¬ 
guenza dell azione sulla funzione sessuale. Gli estratti delle preipofisi hamio invece una 

•d7aun77°7 7 1 t nCamb i 10 baS<lle ' Dapprima essi ne Producono un aumento (parallelo 
< aumento dell estro, e dovuto ad aumentata produzione di ormone ovarico, e quindi 

assente negli ammali castrati'. Solo nel secondo periodo si osserva la vera azione della 
preipofisi quando, in seguito alla luteinizzazione degli ovai, l’estro e l’ovulazione più 
o meno diminuiscono. Allora si ha una diminuzione del ricambio basale, che non di¬ 
pende dalla diminuzione dell’eslro, perché si ha anche negli individui castrati: è quindi 
una proprietà specifica della preipofisi 1 

Anche nell uomo tale azione è stata ampiamente studiata. Cortese e Schteingart con 
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estratti preipofisari adoperati in 25 tra sani e malati, trovano in 18 un aumento e in 7 
una diminuzione. Falla e Hogler ottengono col Prahormon una diminuzione del ricam¬ 
bio basale e un aumento della azione dinamica specifica, tanto in casi di aumentato che 
di diminuito ricambio all’inizio dell’esperienza. Il ritorno alla norma si ha dopo 60-90 
minuti. Prahormon e Thyroxin rinforzano reciprocamente la loro azione. 

Schapiro negli ipogenitali, pure adoperando il Prahormon, riscontra aumento della 
diminuita azione dinamica specifica e, per lo più, contemporanea diminuzione del ri¬ 
cambio basale. 

La patologia umana sembra mostrarsi non poco in disaccordo con questi risultati. 
Infatti, ad esempio nella distrofia adiposo-genitale di Fròhlich, si ha in genere una di- 
miriuzione del ricambio basale (Corbini) e una più forte diminuzione del valore dina¬ 
mico specifico degli alimenti (Condorelli). Ma data la frequentissima contemporanea le¬ 
sione della preipofisi e dei centri diencefalici che tanta importanza hanno sulle varie 
specie del ricambio, non è possibile ottenere dei quadri puri, da cui si possa trarre una 
più precisa conclusione. 

F) Altre azioni degli estraili preipofisari. 

Teel e Cushing ritengono che la preipofisi agisca, oltre che sulla tiroide, anche sulle 
paratiroidi e sulle ghiandole surrenali. Invece iniezioni di estratti preipofisari di bo¬ 
vini determinano una rapida diminuzione del peso del timo, che non si ottiene con 
estratti di altri organi (,Schockaert). 

beheringer, usando il Prahormon in donne sane, non notò alterazioni del ricambio 
idrico e minerale (calcio, fosforo, cloro) mentre Nitzescu e Benetato trovano abbassa¬ 
mento del tenore in grassi del sangue, specie a carico degli acidi grassi: minore è la 
diminuzione della colesterina. Secondo La Barre, gli estratti della preipofisi sono inat¬ 
tivi sulla glicemia. 

Si parla anche di una azione eccito-diuretica della preipofisi, che si esplicherebbe 
indipendentemente dall’azione di questa sulla tiroide (la quale ghiandola possiede pro¬ 
prietà diuretiche): tale azione non avrebbe effetto sugli edemi (Micheletti). 


PARTE II. — Azione degli estratti ed ormoni ottenuti dalla neuroipoeisi. 


Se, come già è apparso dalla esposizione precedente, le nostre conoscenze sulla iun- 
zione della preipofisi non sempre sono precise, ciò vale a ben maggiore ragione per la 
neuroipofisi e per le sostanze che da essa provengono. 

Intanto qui si ha subito la importantissima questione che riguarda ciò che appar¬ 
tiene al lobo posteriore e ciò che invece è dovuto alla pars intermedia. Essa è ancora in¬ 
soluta nonostante la ridda di ipotesi che si sono a mano a mano avanzate: ciò dipende 
in grande parte dalla estrema difficoltà tecnica di dividere tra loro queste due parli 
della ghiandola pituitaria. Per necessità di cose devo quindi raggruppare in questa 
seconda parte lo studio di alcune funzioni di cui è ancora incerta la dipendenza dalla 
pars intermedia oppure dal lobo posteriore. 

Altro dato che rende assai difficile uno studio sistematico delle diverse azioni degli 
estratti postipofisari è lo stretto rapporto che intercede fra questa porzione delle ipo¬ 
fisi ed i centri ipotalamici. 

Molte attività, specie sulla complessa funzione del ricambio, che prima si attribui¬ 
vano alla sola ipofisi, ora invece vengono riconosciute dipendenti dalFazione dei nuclei 
deH’ipotalamo, sia pure con una influenza di vario genere e natura della ipofisi, sui det¬ 


tagli della quale non è qui il luogo di intrattenersi. 

11 più antico ormone di origine post-ipofisaria che si conosca è la pituitrina. Dirò 
subito che, più che un ormone solo, si tratta della associazione di numerosi ormoni, per 
il che si spiega la complessa azione terapeutica e farmacodinamica di questa sostanza. 
In genere, attualmente gli studiosi della funzione degli estratti neuroipofisari, o postipo¬ 
fisari che dire si voglia, non ricorrono più all’uso di questa sostanza per la ragione che 
sopra ho detto. Però di recente il Lusliing ne ha voluto studiare l’azione a mezzo della 
iniezione di essa nei ventricoli cerebrali. Riporto in sintesi i risultati dei suoi studi per¬ 
chè ancora una volta dimostrano l’importanza della via di somministrazione. Il Cushing 
aveva già da tempo dimostrato la quasi completa uguaglianza d’azione della pituitrina e 
della pilocarpina nei ventricoli cerebrali. Entrambe in sostanza agiscono sui centri para- 
simpatici mesencefalici. Si ha arrossamento diffuso della cute per fenomeni di vasodi¬ 
latazione, sudorazione abbondante, ipertermia, diminuzione della diuresi, scialorrea, 
aumentata secrezione lacrimale, iperglicemia, abbassamento del ricambio basale, a volte 



A. ARCUI : GLI ESTRATTI IPOFISARI 395 


anche vomito e dispnea. Il Cushing ripete ancora una volta tutta l’importnza della re¬ 
cettività individuale all'azione della pituitrina. 

Premesse queste considerazioni, esaminiamo un poco partitamente le varie azioni 
degli estratti neuro-ipofisari. 

A) Azione ecbolica. 

È forse quella nota da più tempo, anche per le sue applicazioni pratiche. Anzi l’a¬ 
zione ecbolica, ad esempio su l’utero vergine di cavia, è stata operata da Dale e Lai- 
daw come mezzo per dosare il principio attivo degli estratti che derivano dalla neuro- 
ipofisi. 

Gli estratti ad azione ecbolica del commercio sono numerosi; ricorderò tra questi 
l’Oxytocin, il Pitocin, l’Orasthin, ecc. come pure anche gli estratti posteriori totali 
sul tipo della pituitrina. L’Oxytocin ha una azione sull’utero 13 volte maggiore del Vaso- 
pressili (Gaddum), nome questo che si dà alLorinone che agisce; sui vasi. Esso ha scarsa 
azione antidiuretica nel normale, nulla nei casi di diabete insipido (Gargle, Gilligan, 
Rlumgart); nessuna azione esso ha anche sulla pressione (Mautner e Pick). 

Goesing e Koster riscontrarono azione ecbolica sull utero di cavia con liquor suboc¬ 
cipitale di cani normali: l’effetto era minore con liquor di cani parzialmente o del 
tutto ipofisectomizzati. Ciò può fare pensare a una diffusione dell orinone ecbolico nel 
liquor: però gli AA. non escludono in questo la presenza di istamina. Numerose sono 
le applicazioni che la esistenza di questo principio della neuroipofisi ha trovato nella 
pratica ostetrico-ginecologica, specie nei casi di inerzia uterina : ma per i dettagli di 
queste e specialmente per le controindicazioni che bisogna sempre tenere presenti, ri¬ 
mando ai trattati della specialità. 

Ri Azione sulla diuresi. 

È senza dubbio quella più complessa esercitata dalla neuroipofisi, quella che ha dato 
luogo al maggior numero di osservazioni, sia da parte dei fisiologi che dei patologi. 
Dal fatto che queste osservazioni sono spesso contraddittorie nasce grande parte della no¬ 
stra incertezza. 

Da quando Magnus e Schafer scoprirono che il lobo posteriore aumentava la diuresi 
per una azione diretta sui reni, come essi pensavano, è stato tutto un seguilo di ricerche 
cliniche e sperimentali. Dapprima fu constatata solamente una azione diuretica, ma poi 
si notò che, accanto a questa, gli estratti ipofisari possiedono una azione antidiuretica 
sotto molti rispetti più spiccata, o per lo meno di più pratica constatazione, della prima. 
Quando si pensava ad una origine puramente ipofisaria del diabete insipido, vi fu chi 
volle (riporto (la Condorelli) trovare nello squilibrio antagonistico di queste due azioni 
la causa di tale malattia. Attribuendo al lobo posteriore la produzione dell’ormone eccito- 
diuretico, si pensò ad una iperfnnzione di esso, mentre altri sostennero una teoria del 
tutto opposta, e cioè che la causa del diabete insipido fosse da ricercarsi in un difetto 
di secrezione, da parte del lobo medio, di un ormone antidiuretico. Questa seconda ipo¬ 
tesi parve trovare appoggio nell’azione terapeutica della pituitrina, considerata quale una 
terapia ormonale sostitutiva. Le attuali conoscenze sul sistema diencefalo-ipofisario e sulla 
sua patologia hanno fatto giustizia, almeno in gran parte, di entrambe le ipotesi. 

Per spiegare questa apparente contraddizione tra azione diuretica e antidiuretica di 
ormoni della stessa provenienza, si pensò anche a una loro azione così detta difasica, che 
in un primo tempo avrebbe eccitato, in un secondo tempo inibito la diuresi. Anche que¬ 
sta teoria non è quasi più sostenuta. Maggiore importanza se mai ha un’altra ipotesi 
che fa dipendere la diversa risposta all’azione ormonale dalle condizioni dell’individuo 
o almeno dei suoi reni, al momento della ricerca. È noto ad esempio che l’azione anti¬ 
diuretica nell’uomo viene inibita durante il sonno fisiologico (Rietti), mentre negli a- 
nimali narcotizzati gli estratti ipofisari posteriori esercitano azione diuretica (Rugbee 
e Kamm). Pende afferma nel suo trattalo che nell’uomo, se questi era in precedenza oli- 
gurico, si osserva lieve poliuria, mentre nell’uomo poliurico quasi sempre si constata 
un effetto antidiuretico degli estratti neuro-ipofisari. Non minore importanza ha la pro¬ 
prietà di fissazione a livello dei tessuti (vedi oltre). Ad ogni modo molti interrogativi 
dobbiamo ancora porci riguardo questa azione sulla diuresi. Si tratta di un solo ormone 
che agisce differentemente a seconda della dose o della recettività sia individuale, sia 
piuttosto renale del soggetto, oppure di due ormoni diversi ? Ammessa questa seconda 
ipotesi, quale è dei due ormoni quello che normalmente nell’uomo ha azione predomi¬ 
nante P E esso, o sono essi analoghi o indipendenti dagli altri ormoni post-ipofisari 
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ad azione sull’apparato vascolare? Questioni tutte assai complesse a cui solo parzialmente 
si può rispondere con l’esame delle recenti ricerche cliniche e sperimentali. 

-Tra queste, cito subito quelle di Atwell che allargano ancora più il campo delle 
ipotesi. Egli ha constatato che nei conigli iniezioni endovenose di pars tuberalis di ipo¬ 
fisi bovina provocano una diuresi diversa da quella ohe si ha con estratti di lobo poste¬ 
riore pèr la mancanza ili una contemporanea ipertensione e per l’assenza di un periodo di 
latenza di 3-5 minuti, con completa anuria. 

Attualmente, per ciò che riguarda la azione antidiuretica, si propende a credere 
che essa sia dovuta allo stesso ormone che agisce sul sistema vascolare. Infatti Gargle, 
Gilligan e Blumgart col Vasopressin (ormone ad azione vasocostrittrice e ipertensiva) 
trovano in quattro individui normali diminuzione di un litro nelPurina di 5 o 6 ore, 
mentre più modesti risultati si hanno con l’Oxytocin, già ricordato a proposito della 
azione ecbolica. Il Vasopressin, sempre a quanto riferiscono gli stessi AA. diminuì la 
poli uri a e la sete in due casi di diabete insipido, su cui il secondo riuscì inefficace. An¬ 
dre lljort, Mautner e Pick affermano l’azione antidiuretica deH’ormone post-ipofisario 
ipertensivo. 

Hemingway e Peterson hanno sperimentato il Pitressin (vasocostrittore ed iperten¬ 
sivo) e il Pitocin (ecbolico), entrambi di origine post-ipofisaria, su un preparato spe¬ 
rimentale di cuore-polmoni-reni. Entrambi sono antidiuretici (il primo venti volte più 
del secondo, dal chè si ricava come l’azione antidiuretica sia parallela a quella iperten¬ 
siva), ed aumentano la concentrazione dei cloruri urinari. Nel vivente gli stessi AA. 
riscontrarono la medesima azione: la eliminazione idrica è pure ritardata se prima della 
iniezione si fa bere un litro d’acqua al paziente, pure in questo caso avendosi aumento 
della concentrazione dei cloruri. Anche questi ricercatori propendono per l’identità del 
1 ormone antidiuretico con il vaso-costrittore-)perlensivo. 

Draper invece è d’idea opposta: egli anzi comincia col dire che l’azione antidiure- 
tic.i del Vasopressin è solo metà più forte di quella dell’Oxytocin. Egli, avendo riscon¬ 
tralo che nella separazione della sostanza ecbolica dalla ipertensiva si trova una forte 

azione ipertensiva , 

dinerenza nel rapporto-ritiene che l’azione sulla diuresi debba at- 

• azione diuretica 

tribuirsi a un terzo ormone posteriore, da distinguersi dagli altri due. 

Qual’è il meccanismo d’azione dell’ormone post-ipofisario antidiurelico ? Quesito an¬ 
che questo assai dibattuto e su cui i pareri non ancora accennano a una certa concordia. 

Hotl’ e Verner, per il fatto che la diminuzione della diuresi da pituitrina manca 
nel sonno e in certe malattie del cervello (ad es. i tumori), ammettono un centro ipota- 
lamico di diminuzione della diuresi su cui agirebbe la piluitrina. Questo centro espli¬ 
cherebbe la sua azione sui tessuti e non sui reni. I n idrocentro cerebrale era stato 
ammesso anche da Molitor e ila Pick. Ora però si propende da alcuni ad ammettere 
che il meccanismo antidiuretico si eserciti a livello dei reni stessi senza do\er ricorrere 
a pensare a un’azione indiretta attraverso i nervi renali. Infatti in reni di conigli enervati 
l’azione antidiuretica della pituitrina non si modifica. Kurose attribuisce tale azione 
a una vasocostrizione renale, mentre Poulsson ritiene che con la pituitrina non diminui¬ 
sca la quantità dell’urina filtrata attraverso i glomeruli, ma che invece ne aumenti il 
riassorbimento a livello dei tubuli. Starling pensa che l’azione antidiuretica non si ac¬ 
compagni a alterazioni della circolazione sanguigna renale. Gedda e Chiesa tendono pure 
ad escludere un aumento della capacità di ritenzione dei tessuti, pensando a un’azione 
diretta sui reni. Non meno autorevolmente sostenuta è anche l’altra ipotesi secondo 
cui il meccanismo dell’azione antidiuretica degli estratti nost-ipofisari deve ricercarsi 
a livello dei tessuti, nel senso che tali estratti aumenterebbero la capacità di fissazione 
dell’acqua nei tessuti stessi (Labbé, Yeil, ecc.). A un disturbo di tale potere di fissa¬ 
zione tissulare si vuole accostare una delle ipotesi attualmente più accreditate sulla pa¬ 
togenesi della poliuria insipida. 

Gli estratti posteriori diminuiscono non solo la eliminazione d’acqua, ma per lo più 
anche del K e del P, mentre in media aumenta la eliminazione del Na e del Cl. La per¬ 
centuale urinaria dei quattro joni è aumentata (Gollwitzer e Meier). Questi AA. riten¬ 
gono che la diminuita diuresi idrica e la diuresi del Na e del Cl dipendano da azione 
diretta degli estratti posteriori sui reni, mentre per la diminuzione del K e del P essi 
ammettono un'azione sui tessuti. Quest’ultimo fenomeno però non ò stato riscontrato da 
D’Antona e Crosetti nella nostra Clinica 

Come ho già accennato sopra, a uri disturbo di questa complessa azione sulla diuresi 
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del lobo posteriore, si volle in passato attribuire la patogenesi del diabete insipido e an¬ 
che di certe forme di poliuria, e di oliguria così dette costituzionali. Ora però questi 
quadri diversi si ricollegano più giustamente a una lesione del sistema diencefalo-ipo- 
iisario. Ad ogni modo la piluitrina, oppure qualche altro degli estratti post-ipofisari 
su ricordali (specialmente quelli ad azione vaso-costrittrice-ipertensiva) non hanno per¬ 
duto affatto il loio n alore nella terapia del diabete insipido, anche se per questa si è ri¬ 
corso ad altre vie (insulina, diuretici mercuriali, ecc.). Aon è consentito dall’indole di 
questo lavoro di entrare in una lunga discussione se l’azione di tali estratti sia un’azione 
ormonale sostitutiva o una semplice azione farmaco-dinamica. E nemmeno scenderò a 
dettagli di tecnica, ricordando solo come in genere non si ricorra ad iniezioni endovenose, 
ma invece a iniezioni sottocutanee, oppure a instillazioni nasali e a introduzione nei 
naso di cotone imbevuto dj pituitrina. La via orale si è sempre mostrata inattiva anche 
per dosi di 360 U. V. (Isaac e Siegei). 


Prima di chiudere questi cenni su l’azione sulla diuresi della neuroipofisi, voglio 
brevemente riferire su una ricerca da me eseguita recentemente in un caso di diabete 
insipido degente nella Clinica. Dopo avere escluso in questo la eliologia luetica, ho voluto 
ricercare se nel liquor di tale ammalato fosse presente una gualche sostanza che avesse 
azione sulla diuresi, questo, s’intende, prima d’iniziare ogni trattamento terapeutico. 
Per questa ricerca, prelevato sterilmente una discreta quantità di liquido cefalo-rachi¬ 
diano, lo ho iniettato in due vette endovena a una convalescente che mai aveva presen¬ 
tato alterazioni a carico della elinrna/ione delle urine Non ho riscontrato in questa, 
ne subito nè a distanza, nessuna modificazione nella diuresi. Si tratta di un caso solo, 

troppo poco pei assurgere i considerazioni di i 11 ri ole generale: tuttavia ho creduto non 
inutile farne menzione 


G) Azione sull’apparato cardiovascolare. 

Essa si esplica con modificazioni del ritmo cardiaco, con vasocostrizione, con iperten¬ 
sione, e, secondo alcuni, anche cor. ipotensione. Che estratti di lobo posteriore provo¬ 
chino un aumento della pressione anteriore per diffusa vasocostrizione periferica e che 

d altra parie, si verifichi per la loro azione un rallentamento del ritmo cardiaco, è noto 
da tempo 


Esaminando un poco più particolarmente l'azione sulla pressione, si osserva che 
essa è efficace solo alla prima iniezione dell’estratto, mentre una seconda riesce inattiva. 
Questa ipertensione, e così pure la vasocostrizione che ne è la causa, sono assai diverse 
dai corrispondenti fenomeni prodotti dall’adrenalina. L’azione ipertensiva di questa è 
maggiore, ma meno durevole di quello che si riscontra per gli estratti postipofisari. 
Inoltre l’adrenalina e la pituitrina, se hanno in comune il fenomeno della vasocostrizione 
periferica, in altri distretti vasali possiedono azione contraria. Infatti l’adrenalina dilata 
le coronarie, che sono contratte dalla pituitrina: mentre questa è vasocostrittrice nei 
reni, l'adrenalina vi produce vasodilatazione, favorendo (Kurose) la filtrazione glomeru- 
lare per cui è controindicata nel diibete insipido. 

All ormone ipertensivo è state dato da Ramni il nome di Vasopressin, mentre, come 
già ho detto, lo stesso A. dò il nome di Oxytocin all’ormone eebolieo. Draper però ri¬ 
tiene che tale ormone iperlensivo non sia separabile da quello che agisce sulla diuresi: 
ma di questo lato del problema ho già parlato sopra. 

L’azione ipertensiva del vasopressin è molto più forte di quella dell’oxytocin : ven¬ 
ticinque volte secondo Gaddum, cento volle a delta di Draper. L’azione sulla diuresi de¬ 
corre parallela a quella vasocostrittrice-ipertensiva (Gaddum). Sul ritmo cardiaco è noto 
già da tempo l’effetto bradicardico determinato dagli estratti della neuroipofisi: esso 
può \cnire preceduto (Claude, Porak e Routier) da una momentanea accelerazione del 
ritmo. Si ritiene che la bradicardia dipenda da una diretta azione sul vago, come stanno 
a dimostrare le ricerche di Bacq e Dworkin. Essi hanno riscontralo che l’azione bradi- 


cardica di un ormone ipertensivo (pitressin) non si modifica dopo estirpazione del sim¬ 
patico, a vaghi intatti. Invece, se si recidono questi, il pitressin abbassa l’aumentata 
frequenza del polso, però non fino alla norma. Queste esperienze furono condotte su 
gatti normali: sul cuore isolato di questi mammiferi il pitressin provoca tachicardia 
con lento ritorno alla norma. Quindi, secondo gli AA. citati, per ciò che riguarda la fre¬ 
quenza del ritmo cardiaco, il Pitressin agisce essenzialmente sui nervi del cuore. 


Accanto a questa azione ipertensiva alcuni studiosi ritengono che la neuroipofisi 
possieda anche una azione ipotensiva (Geiling e altri). Gaddum ha riscontrato che l’oxy- 
tocin ha effetto ipotensivo solo su pressioni inizialmente elevate: ciò non sarebbe dovuto 






















398 


(( IL POLICLINICO » 


SEZ. MED. 


a presenza di islamina. Gruber invece ritiene il contrario. Egli ha notato che una prima 
iniezione endovenosa di vasopressin in cani normali è ipotensiva, mentre le successive 
sono inattive: ne attribuisce la causa a presenza di istamina. Nei cani in narcosi ha ot¬ 
tenuto ipertensione, mentre l’oxytocin (endovena) ha mostrato azione incostante sulla 
pressione, che ora si eleva ora si abbassa. 

Alla presenza in circolo in quantità superiore alla norma di sostanze postipofisarie 
ad azione ipertensiva ed antidiuretica è coilegata una recente ipotesi sulla patogenesi della 
eclampsia e delie nefropatie gravidiche, specialmente sostenuta da Hoffmann e Ansel- 
mino. Essi hanno riscontrato che nelle su ricordate malattie, se la pressione'supera i 
mm. 180, si ritrova in circolo un aumento dell’ormone ipertensivo, constatabile anche 
nel sangue ultrafiltrato. L’azione di questo sulla pressione è del tutto uguale a quella 
che si ha per il componente ipertensivo del lobo posteriore, sia per la durata dell’effetto 
che per la minore efficacia di una seconda iniezione. Ancora più aumentato nel sangue 
periferico, sempre nelle medesime malattie, si trova l’ormone antidiuretico, specie se vi 
sono edemi. In casi gravi esso si trova in proporzione di 5-8 U. V., per un litro di san¬ 
gue, mentre scende a valori di 2-3 U. V. nei casi leggeri. Gli AA. hanno sempre riscon¬ 
tralo parallelismo fra la gravità dei quadri morbosi e la presenza in circolo di ormoni 
della neuroipofisi, aventi questa duplice azione ipertensiva e antidiuretica. A ciò si ac¬ 
compagna pure, sempre per l’aumento di sostanze post-ipofisarie nel sangue, un altera¬ 
zione dell’equilibrio jonico. Per ciò gli AA. propendono per considerare le nefropatie 
gravidiche e sopratutto l’eclampsia, come dovute a una pituito-tossicosi, espressione ana¬ 
loga a quella più vecchia di tireo-tossicosi. 

i 

D) Azione sul ricambio degli idrati di carbonio. 

Anche questo capitolo presenta alcuni lati oscuri, spesso anzi contradittori, sia per 
ciò che riguarda l'azione stessa degli estratti post-ipofisari su questa parte del ricambio, 
sia per i riferimenti tra clinica, anatomia patologica e ricerche sperimentali. 

Tanto nell’uomo che negli animali, gli estratti della neuro-ipofisi provocano sin¬ 
tomi di diminuita tolleranza per i carboidrati, caratterizzati da iperglicemia e glicosu¬ 
ria. Labbè, Blotner e Velhagen hanno riscontrato questo fenomeno nei conigli. Nitzescu. 
Ramneantu e La Barre nei cani. Labbè ha trovato anche nell’uomo sano e nel diabetico 
un aumento della glicemia, però in grado minore che negli animali. 

Questa azione degli estratti post-ipofisari sulla glicemia ha alcune proprietà carat¬ 
teristiche. Tale iperglicemia è di minore durata e di più rapido ritorno alla norma di quello 
che non sia la iperglicemia adrenalinica (Blotner). Se si inocula il sangue di animali che 
hanno avuto una iniezione di pituitrina ad altri animali in condizioni normali, si os¬ 
serva in questi ipoglicemia, mentre, facendo la medesima prova con l'adrenalina, si ha 
iperglicemia. Blotner, che ha fatto queste interessanti osservazioni, ritiene che il primo 
fenomeno sia dovuto ad un rapido aumento della insulina circolante, come fenomeno ili 
compenso alla iperglicemia da pituitrina, per cui, quando si fa la trasfusione di sangue, 
l’azione dell’insulina predomina già su quella della pituitrina. 

Nitzescu e Ramneantu hanno osservato che nel cane, in condizioni normali, la gli¬ 
cemia arteriosa supera la venosa La pituitrina aumenta entrambi i valori, però con 
inversione del loro rapporto, perchè, in antagonismo con l’insulina, la pituitrina provoca 
una mobilitazione periferica dei carboidrati, specie dai muscoli. 

Le ricerche su citate di Blotner farebbero pensare ad una autonomia della ipergli- 
cemia da pituitrina da una azione iperglicemizzante dell'adrenalina. Altri ricercatori 
invece ritengono essere vero il contrario, adducendo numerose esperienze probative della 

loro tesi. . . . .. 

La Barre ha notato che in cani surrenalectomizzati la pituitrina ha azione ìpogli- 

cemica. Fritz, sperimentando in conigli, cavie e ratti, conferma 1 asserzione di La Bai re, 
e cioè che, togliendo a questi animali le surrenali, gli estratti post-ipofisari non aumen¬ 
tano la glicemia. Egli esprime l’ipotesi che ciò dipenda dal fatto che la causa della ipei- 
glicemia ipofisaria sia dovuta a una mobilitazione adrenalinica ottenuta per via sim¬ 
patica. Questo meccanismo viene pure provato dalle ricerche di Bacq e di Dworkin, che 
hanno constatalo un minore effetto del Pitressin sulla glicemia in gatti simpatecto- 
mizzati nel confronto dei normali. Che poi la pituitrina provochi delle modificazioni nelle 
ghiandole surrenali, è asserito da Nikolaeff: egli con una soluzione di pituitrina in li¬ 
quido di Ringer ha osservato dapprima una dilatazione e poi una costrizione nei vasi dei 
surreni : a ciò si accompagnava una ipersecrezione ormonica. Il fenomeno era evidente 
anche a diluizioni fortissime. 
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Dei vari estratti post-ipofisari, ha azione più potente sulla glicemia il Vasopressin 
(hcldy e Geiling); a questo segue la pituitrina, e infine roxytocin, che però ha effetto 
più duraturo. 

In contrasto con le osservazioni su citate, stanne i reperti di Silver e Mislowitzer. 
Essi hanno studiato l’effetto di alcuni estratti ottenuti dalla neuro-ipofisi in casi di iper- 
glicemia adrenalinica. Tutti hanno mostrato azione ipogiicemica, l’Orasthin e la pitui¬ 
trina più che il Tonephin. Da questa differenza nella intensità dell’effetto, gli A A. non 
vogliono concludere anche per una differenza qualitativa: solo ritengono che la separa- 
-zione degli estratti posteriori in Tonephin c- Orasthin sia incompleta, oppure che en¬ 
trambe le sostanze contengano un principio comune che abbassa la curva iperglicemica 
adrenalinica. 

Nella patologia della ipofisi si può dire che non esista malattia in cui non si veri¬ 
fichino alterazioni nel ricambio degli idrati di carbonio. Ora però, anche per questi, 
si tende ad attribuirne la causa a lesioni concomitanti dei centri e dei nuclei dell ipo- 
talamo, su cui non posso dilungarmi. In genere (riassumo da Corbini che sulla base 
■di ricerche condotte nella nostra Clinica si è diffusamente occupato dell’argomento) nelle 
sindromi ritenute iperpituitariche si ha una diminuzione della tolleranza per i carboi¬ 
drati, con iperglicemia c glicosuria: ad esempio nella acromegalia. Nei quadri morbosi 
che si riferiscono a fenomeni di ipopituitarismo (sindrome di Fròlicli, nanismo, diabete 
insipido, cachessia di .Simmonds) si osserva in genere il fatto opposto. Però l’una e 
l’altra serie di fenomeni sono quanto mai incostanti, per di più come sopra ho detto, 
riconducibili in genere a più complesse lesioni di tutto il sistema diencefalo-ipofisario. 

Quest azione degli estratti posteriori ipofisari sulla glicemia non ha trovato, per ov¬ 
vie ragioni, applicazioni nella terapia. 

\elhagen accenna alla possibilità di vincere con essa la ipoglicemia post-insulinica 
ma, dato che questo fenomeno si combatte tanto più facilmente con mezzi più semplici, 
credo che nessuno vi sia mai ricorso nella pratica. 


hi Azione sulla muscolatura liscia 


Ritengo opportuno trattare questa azione della neuroipofisi separatamente da quella 
ccbolica, anche se l’utero è un organo a muscolatura liscia. Infatti molti AA. sono pro¬ 
pensi a credere che l’effetto eebolieo dipenda in gran parte da una stimolazione della 
innervazione autonoma dell’utero, mentre diverso sarebbe il meccanismo di azione sui 
restanti organi a muscolatura liscia. Anche Kaufmann si pronunzia decisamente per una 
diversità delle due azioni. 

Questo autore ha riscontrato che il duodeno e il digiuno dei conigli sono quasi 
insensibili agli estratti post-ipofisari, mentre l’ileo reagisce con un aumento del tono 
■e del ritmo anche a fortissime diluizioni. Bugbee, Kamm e Gaddum hanno constatato 
il medesimo effetto, che, secondo Gaddum, si eserciterebbe anche nel crasso. 

Non il solo intestino viene influenzato dagli estratti posteriori. Kalk e Schòndube 
hanno descritto un’azione consimile sulla cistifellea e sulle vie biliari in individui sani, 
in cui si produce un rapido svuotamento del contenuto di questi organi. Le loro ricerche 
sono state confermate da studi successivi di Adlesberg e Noolhoven vari Goor. 

Rothmann e Jacoby hanno osservato una accelerazione dei movimenti dell’uretere: 
azione analoga tali estratti esercitano sulla vescica. Sullo sfintere pupillare, per la loro 
azione opposta in queslo all adrenalina, si ha miosi e sulla muscolatura bronchiale 
costrizione. Di questi estratti il più attivo è il Vasopressin (Hjort) : l’oxytocin è quasi 
inattivo (Gaddum). Tali proprietà di eccitazione della muscolatura liscia hanno trovato 
applicazioni nella pratica, sia per aumentare la peristalsi intestinale, specie in casi di 
meteorismo postoperatorio (Bandler) sia per combattere la paralisi vescicale. Mickailoff 
(citato da Pende) ha adoperato estratti posteriori anche in casi di incontinenza urinaria. 


per la loro azione eccitante sullo sfintere della vescica. 

Jacoby è riuscito a svuotare nella stessa maniera, le vie urinarie dal loro contenuto 
patologico. 

Infine l’azione stimolatrice sulla cistifellea e sulle vie biliari serve per ottenerne lo 
svuotamento del contenuto, riscontrato a mezzo della sonda duodenale (Kalk e Schon- 
dube). Di recente tale azione sulla muscolatura delle vie biliari è stata utilizzata per 
tentare di differenziare gli itteri da occlusione da quelli cosiddetti epato-cellulari. Ciò 
Partendo dal principio che nei primi la bile escreta per azione degli estratti postipofi¬ 
sari trovando occluse le vie biliari, è costretta ad entrare in circolo, aumentando la con¬ 
centrazione bilirubinemica del sangue, il chè non accade negli altri itteri. 

Insieme all azione su accennata sulla muscolatura liscia, voglio accennare a ricerche 
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recenti di Testolin. Egli partendo dall'opinione assai diffusa che sostanze istamino-si- 
mili siano contenute nel lobo posteriore, ha voluto studiare l’effetto di estratti di questo 
sulla secrezione gastrica, riscontrandovi aumento dell’acido cloridrico libero e dell’aci¬ 
dità totale. Vi è quindi, a suo parere, per lo meno una somiglianza biologica fra queste 
sostanze. 

F) Azione sul ricambio basale. 

Esso è stato trovato per lo più aumentato, ed al suo aumento si attribuisce il grave 
decadimento generale che si osserva in animali trattati troppo a lungo con estratti post- 
ipofisari. Il ricambio basale subisce un aumento con iniezioni sottocutanee di pituitrina. 
e specialmente di vasopressin, massime alla fine della prima ora: l’oxytocin non ha 
tale azione (Nitzescu e Gavrila). Con le iniezioni endovenose si aumenta pure modica¬ 
mente il quoziente respiratorio. 

Però ricerche successive di altri autori riconoscono un’azione sul ricambio basale 
anche dell’ormone ecbolico. Himvvich e Haynes hanno sperimentato il Pitocin dopo un 
digiuno di 24 ore, ottenendo un aumento del metabolismo basale del 33 per cento. 
Ugualmente agisce la pituitrina, mentre il pitressin quando non è inattivo, tende se mai 
a diminuirlo. 

Castex e Schteingart, con dosi di 10 o meglio di 20 U. V. di Pitressin o di Pitocin, 
riscontrano pure un aumento del ricambio basale: più attivo, secondo essi, è il Pitocin. 

G) Azione sul sangue e sulla crasi sanguigna. 

Sugli elementi morfologici di questo in un primo tempo si osserva eritrocitosi e leu- 
copenia (Falta, Bertelli, Schweeger, citati d? Pende) mentre successivamente si ho dimi¬ 
nuzione degli eritrociti e leucociti. Pende non ha riscontralo una azione stimolante 
sulla emopoiesi ammessa da altri ricercatori. Recenti ricerche, tuttora inedite, condotte 
da Contini nella nostra Clinica in alcuni ammalati di endocrinopatie non hanno dimo¬ 
strato, sotto l’azione di estratti ipofisari, modificazioni sensibili a carico della serie 
bianca, sia come numero che come formula. 

Più studiate sono le modificazioni della composizione chimica del sangue sotto l'ef¬ 
fetto degli estratti ipofisari posteriori. Alle modificazioni della glicemia ho già ampia¬ 
mente accennato. 

Maehlig e Robert trovano nei conigli un aumento della colesterinemia nel 85 % dei 
casi, mentre essa diminuisce nel 10 % e resta invariata nel 5%. Tali autori mettono que¬ 
sto fenomeno in relazione coi rapporti esistenti tra ipofisi da un lato, surrenali e tessuto 
mesenchimale dall’altro. Raab parla invece di una diminuzione dei Iipoidi sanguigni, 
e così pure Nitzescu e Benelato, specie adoperando il Pitressen. 

Bischoff e Lang non constatano modificazioni del tasso colesteri nemico nemmeno 
dopo l’uso di forti dosi di Pitressin. Anche George afferma che la pituitrina e gli altri 
estratti della neuroipofisi non modificano il tenore dei lipoidi del sangue. 

La calcemia, immodificata per azione del Pitocin (5-10 U. V.), viene abbassata dall'uso 
di 10-20 U. V. di Pitressin (Urechia, Groze e Retezeanu). La lipemia, specie il contenuto 
in acidi grassi, è abbassata nei cani a digiuno per azione del Pilressin e in grado minore 
del Pitocin (Nitzescu e Benetato). 

Questi autori trovano un aumento del fosforo inorganico, specie con iniezioni endo¬ 
venose di Pitressin, che è meno attivo sottocule. Il Pitocin ha un’azione più debole 
3 solo endovena. Con questa asserzione contrasta quanto riferiscono Urechia, Groze e Re¬ 
tezeanu che in una metà dei casi, usando il Pitocin, riscontrano aumento del P nel san¬ 
gue, che invece rimane immodificato per azione del Pitressin. Riguardo ai fosfatidi, Raab 
li trova abbassali nel siero dopo uso di pituitrina, mentre il Pitressin e il Pitocin sono 
meno attivi. 

Nakazava, con iniezioni soltocute di pituitrina in dose di cm. 3 0,3-0,6 per kg. di 
peso, riscontra diminuzione dell’azoto residuo del sangue. 

L’acido lattico è stato trovato in aumento in cani anestetizzati, per uso di pituitrina 
e di Pitressin, da Himvvich e Fazikas, come pure da Bischoff e Lang: questi ultimi in¬ 
vece non hanno osservato alterazioni nel contenuto in amino-acidi. 

Anche sulla coagulazione del sangue si hanno delle modificazioni. Già Boye e AVeil 
l’avevano trovata aumentata in vitro. Nitzescu pure riscontra aumento della coagulabilità 
e diminuzione del tempo di coagulazione in cani tenuti a digiuno. Il risultato è legger¬ 
mente più rapido usando gli estratti posteriori endovena, invece che sottocute. 

La Barre e Patalano affermano che la pituitrina accelera la coagulazione del sangue 
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ad azione eccito-sessuale : essa si trova anche nel sangue, nel liquido cerebro-spinale 
e nella saliva. 

Tanto nei maschi che nelle femmine l’uso prolungato di queste sostanze conduce 
alla sterilità; 

3) di favorire lo sviluppo e la funzionalità della tiroide, che aumenta di volume 
e presenta proliferazione dell’epitelio e rapido svuotamento della sostanza colloidale: 

anche il contenuto jodico del sangue è aumentato; 

4) più incerte sono altre azioni, che sono state licercate con l'uso di estratti ante¬ 
riori. Il ricambio basale e l’azione dinamica specifica si sono mostrati ora aumentati, 
ora diminuiti, senza che sia possibile fissarne una norma costante. Pare non vi siano 
invece alterazioni del ricambio minerale e idrico, anche se ora si comincia ad accennare 
ad una azione diuretica. 

Dai lobi medio e posteriore (che. per ragioni già ampiamente enumerate è indispen¬ 
sabile unire insieme in una trattazione come questa) si sono ricavati estratti che hanno 

dimostrato : 

1) un'azione ecbolica sull’utero; 

2 ) un’azione complessa sulla diuresi acl effetto tanto diuretico che antidiuretico , 
La diversità dell’azione sembra, almeno in parte, in rapporto con le condizioni precedenti 
dell’individuo in esame e particolarmente con la sua funzionalità renale e col suo potere 
di fissazione a livello dei tessuti. Si ritiene che la sostanza attiva sulla diuresi sia iden¬ 
tica alla sostanza seguente; 

3) un’azione vasocostrittrice e ipertensiva diversa da quella deli adrenalina. ad 
essa si accompagna un effetto bradicardico sul ritmo cardiaco. La pretesa aziona ipo- 

tensiva pare in rapporto alla presenza di impurità; 

4) un’azione sul ricambio dei can’boidrati, che si esplica con una iperglicemia e 
glicosuria in dipendenza, almeno secondo alcuni, di una mobilitazione periferica di 

adrenalina per via simpatica; 

5) un’azione eccitante sulla muscolatura liscia sia dell’apparato gastro-enterico, che 

di quello urinario; 

6) un aumento del ricambio basale; 

7) alcune modificazioni della crasi sanguigna, e cioè diminuzione della lipemia, 
della calcemia, e dell azoto residuo, e aumento del fosforo. Più incerti sono i risultati 
sulla colesterinemia, mentre vi è diminuzione del tempo di coagulazione, 

8) un’azione galactagoga; 

9) un’azione sul pigmento, che sembra più propria della pars intermedia. 

Per ciò che riguarda le applicazioni terapeutiche che possono trarsi da quanto sopì» 
è detto, mi sono già intrattenuto nei singoli capitoli della trattazione. Riassumendo, 
ricorderò per il lobo anteriore l’azione dei suoi estratti, del resto assai incerta ed alea¬ 
toria, nelle sindromi così dette ipopituitariche che più spesso sono dovute a più complesse 
lesioni neuro-ipofisarie (nanismo, infantilismo, distrofia adiposo-genitale, ecc.), il che 
rende ancora più problematico il loro effetto terapeutico. Ad ogni modo in questi difetti 
dello sviluppo corporeo in loto, si fa uso sopratutto di estratti plurighiandolari. Miglior*- 
risultati si hanno con tali estratti anteriori in casi di ipogenitalismo. L’azione di essi 
nei casi di disfunzione ovarica è meno sicura : è sempre meglio associarvi, ad esempio,. 

gli ormoni follicolari dell’ovaio. 

Gli estratti del lobo posteriore sono usati ancora con molto successo per la loro 
azione ecbolica specialmente nei casi di inerzia uterina. Anche per la cura del diabete 
insipido essi vengono largamente adoperati insieme alle altre cure (operatoria, ròntgeno- 
logica, antiluetica, ecc.ì. L’azione eccitante sulla muscolatura liscia è stata utilizzata per 
lo svuotamento del contenuto normale o più spesso patologico delle vie urinarie e bi¬ 
liari, da sola o associata a un precedente trattamento spasmolitico. Minori o addirittura 
nulle applicazioni hanno trovato le altre proprietà degli estratti posteriori. 
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Sulle individualizzazioni cliniche e sulle direttive di cura 
riguardanti le forme di reumatismo cronico. 

Prof. Giuseppe Sabatini. 

Il lavoro più arduo, che si presenti in questo moderno periodo di 

tanli studi singoli e collettivi riguardanti le forme reumatiche, è quello -che 

li guarda la valutazione e l’interpretazione, la nomenclatura e la sistematica 

nosologica di tutto il vastissimo materiale clinico man mano accumulato e 

aggruppato appunto sotto il titolo di reumatismo. 

Questo tipo di lavoro è, in ogni campo clinico, sempre fondamentale e 

preliminare; in materia di reumatismo il suo compimento era addirittura 

divenuto urgente ed indispensabile per la reciproca comprensione. 

Chiunque segua il movimento del pensiero e degli studi clinici moderni 

è perfettamente al corrente dello stalo riguardante Fattualità dottrinale e le 

posizioni cliniche in materia di reumatismi acuti e cronici. 

Prospettare riassuntivamente questa materia, dove i dissensi cominciano 

dall interpretazione e dal significato, che devono darsi alle stesse parole 

-< reuma » e « reumatismo », non è nemmeno da tentare, tale è Pimmensa va¬ 
stità del l’argomento. 

Mi limiterò dunque ad esporre, nel modo più sintetico e chiaro, solo 

il personale contributo di osservazioni e di idee riguardanti Pindividualizza- 

zione clinica delle forme di reumatismo cronico e le conseguenziali deduzioni 
di terapia. 

Per la maggior parte degli autori il capitolo clinico rappresentato dai 
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reumatismi cronici — reso più confuso, nella sua già molto imprecisa essenza 
e nella sua ancor più vaga delimitazione, daH’aggiunla del gruppo dei pseudo¬ 
reumatismi — è costituito da una numerosa serie di semplici quadri noso- 
grafici e di più o meno definite forme cliniche, raggruppati sotto uno stesso 
titolo in base a criteri vari di ravvicinamento o di somiglianza; fra questi 
criteri il più valido e apparentemente giustificato è in fondo quello derivante 
dalla identità della sede anatomica delle manifestazioni morbose: le forma¬ 
zioni articolari (1). 

Gran parte della confusione che iegna in materia di reumatismi cronici 
è derivata, ed ancor deriva, dalla qualità dei criteri adottati per le riunioni 
<( sub titillo )). Sta di fatto che si è vernilo a raggruppare sotlo il titolo di reu¬ 
matismo un materiale clinico così disparato e per molteplici ragioni così 
eterogeneo e impreciso, da divenire ora impossibile una qualsiasi concordanza 
di vedute sul suo significalo e valore ed a maggior ragione un accordo sul 
suo ordinamento e la successiva classificazione. 

Da questo stato di dissensi e di imprecisioni non si uscirà fino a tanto 
che — per effetto di nuove conquiste eliologiche, anatomiche o cliniche — 
non si disporrà di altri criteri per più precisamente penetrare nell’assenza 
delle malattie cosiddette reumatiche, trovando basi inoppugnabili per te¬ 
nere insieme o per smembrare od anche per accrescere l atlnale complesso 
clinico formante i reumatismi cronici. 

E innegabile che una sistemazione della materia, sia pure convenzionale 
e provvisoria, sarebbe oggi necessaria. Ma quanto sia difficile raggiungere un 
accordo in proposito è risultato nel 2° Congresso internazionale contro il reu¬ 
matismo, tenuto a Liegi dal 18 al 25 settembre 1930: il dott. Van Brecman 
(di Amsterdam) incaricato di riferire sulla classificazione delle malattie reu¬ 
matiche annunciò (*) che erano state presentate per Tesarne più di cento pro¬ 
poste di classificazione; e nella discussione, che si svolse su questo argomento, 
non fu possibile raggiungere raccordo nemmeno su un tipo temporaneo di 
classificazione da usare per fini statistici e sociali. 

Della sistematica dei reumatismi cronici si sono occupali recentemente 
e a fondo, in monografie non decisive nel senso da noi oggi perseguito, pa¬ 
recchi autori quali Brauer, Freund, Ceconi, Weissenbach e Fran^on : questi 
ultimi hanno messo in evidenza molti dati importanti soprattutto etnologici; 
ma la polieliologia li ha allontanali dal concetto clinico unitario delle forme 
e, come logico ed inevitabile corollario, ne è derivalo che il capitolo della 
terapia tracciato da questi autori ha finito per essere un indice enumerai ivo 
anziché un’esposizione ragionata dei mezzi di cura del reumatismo cronico. 

(1) Certo una delle legioni più gravi dì confusione nosologica risiede nell'aver esteso 
il nome di reumatismo per indicare malattie extraarticolari, sia a sede nell’apparato loco¬ 
motore (per es. : le miositi) sia addirittura viscerali, come il « reumatismo » cardiaco, 
renale, ecc. Le ragioni di queste espressioni sono note: ma esse vanno ormai abban¬ 
donate e noi indicheremo, specie a proposito di reumatismi cronici, le soie forme a sede 
articolare. 

Per i reumatismi acati le cose possono esser considerate in modo diverso: e se per 
uno o più germi saranno definitivamente riconosciuti quali cause dei germi, allora anche 
le localizzazioni ex Iraarticolari prodotte da essi potranno venir chiamate reumatiche, come 
si indicano col nome di tubercolosi tutte le localizzazioni del bacillo di Koch. Per quanto 
però forse sarebbe meglio abbandonare anche allora e definitivamente il nome di reu¬ 
matismo per indicare queste forme acute. 

(*) Cfr. Il Policlinico, Sez. piai., n. 42, 1930. 
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Non e possibile, e distoglierebbe dai fini del presente studio, addentrarsi 
nella disamina delle classificazioni più quotate in materia di reumatismi 
Mi fermerò invece su alcuni concetti di individualizzazione, che han va- 
toro per 1 applicazione delle direttive terapeutiche. 

Il concetto che oggi domina nella letteratura medica dei vari paesi è 

quello che distingue i reumatismi cronici in due classi, per prima tracciate 

come e noto, m Germania dallo Strauss e indicate con i nomi rispettivamente 
di artriti e artrosi. 

Krebs, seguendo gli stessi concetti distingue due classi : reumatidì e reu- 
matosi. 

Assmann ricollegandosi con la distinzione di Friedrich Mailer distingue 
e malattie articolari croniche in infiammatorie e non infiammatorie e mette 
la gotta fra le malattie infiammatorie non infettive. 

In Francia Coste, Lacapère, Forestier, Lyon hanno recentemente (1931) 
con una serie di lavori, distinto nel reumatismo articolare cronico due grandi 
cassi, le artriti infiammatorie, o semplicemente artriti e le osteo-artropatie 
atrofiche o semplicemente artrosi; questi autori hanno cercato di precisare 

dapprima le vane specie di reumatismo cronico articolare e poi eli tracciarne 
la terapia, in base alle conclusioni nosologiche e nosografiche. 

Gli inglesi adottano una suddivisione presso a poco analoga (essa fu la 

maggiormente accetta nel Congresso di Liegi; distinguendo la rheumatoid cir- 
tritis dalla ostheo-arlritis. 

Nichols e Richardson distinguono anch essi lai-trite proliferati va, che 
corrisponderebbe alla reumatoide, e la artrite degenerativa, che sarebbe la 
corrispondente della osteoartrite. In sinonimia con l’artrite reumatoide stanno 
ancora, secondo la nomenclatura di altri autori, le espressioni di artrite in¬ 
fettiva o artrite atrofica mentre l’osteoartrite è detta anche ipertrofica. 

In Italia, Ira altri autori, il Ceconi ha con grande lucidità ed acume re¬ 
centemente trattata la « sistemazione ragionata delle cosidette malattie reu¬ 
matiche ». 

Si può in complesso dire che la divisione delle forme reumatiche croni- 

che in due classi, indicate con le varianti di nomenclatura or ora esposte (2) 

è quella più generalmente e con maggior favore accettata nel momento at- 
tuale in base alle conoscenze in materia. 

Esaminiamo ora in breve quali sono i criteri sui quali è stata poggiata 
questa distinzione. 

Essi risultano di ordine eliologico, anatomico, clinico, radiologico c 
biologico. 

a) Sotto l’aspetto etnologico le artriti croniche (o artritidi) si ammet¬ 
tono di origine infettiva (3), mentre le artrosi non sono di natura infettiva 

.. ( 2 ) Adotterò la nomenclatura di « artriti croniche » e « artrosi » (i sinonimi sono 
già stati accennati e del resto risultano subito evidenti) perchè mi sembra la più chiara 
t d piu generica; soltanto parlerò di « artriti croniche » e non semplicemente di «ar- 

Jrr/r’?' TC i 1G questo sostantivo richiama in modo predominante il concetto delle forme 
acute, ciò che potrebbe, a prima impressione, confondere. Ove si volesse evitare di dover 

nonmf^emhr^ f° ,^. croniche 81 dovrebbe parlare di artritidi: ma questo vocabolo 
on sembra preferibile e non è neanche facile a pronunciare! 

h - jL!Ì° n S , Cmpre , è P° ssibile rintracciare o mettere in evidenza questa origine infet- 

au‘ nto l Z T t nn °r^ l0re ^ Ie aCule (f,a P Ì0 Z eni ' Scocco, tifobacillo ecc.), 
quanto le croniche (da sifilide, tubercolosi ecc.). Del resto Bòllner giustamente osserva 
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ma nel loro determinismo enlrano fattori costituzionali endocrini, metabo¬ 
lici, discrasia, di senescenza, traumatici, statici (viziature), funzionali (mu¬ 
scolari), eoe. Non bisogna però dimenticare la possibilità che il fattore infet¬ 
tivo sia entralo in causa indirettamente, cioè non agendo sull’articolazione 
ma provocando primitivamente degli stati morbosi generali, da cui la ma¬ 
lattia locale articolare, di tipo « artrosi » è poi dipesa. 

b) Sotto l’aspetto anatomico , seguendo soprattutto ie idee di Pribram, 
di Gudzent, di Tunbrelì, Fischer (cit. da Coste) le lesioni delle artriti croni¬ 
che devono considerarsi di natura infiammatoria, infiltruliva, proliferativa, 
e colpiscono prima, ed in modo assai predominante, la sinoviale e dopo, ed 
in modo assai più blando, le parti cartilaginee; il lessulo di granulazione pro¬ 
viene dalla sinoviale; la infiltrazione rotondo-cetlulare si estende anche ai 
tessuti peria rii col ari; da queste lesioni infiammatorie, per distruzione ed or¬ 
ganizzazione, derivano le fibrosi e le anchilosi; le lesioni delle artrosi sono 
invece di natura quasi esclusivamente degenerativa, iniziano sulla cartila¬ 
gine e precisamente nella sua parte centrale (formazione di strie e sviluppo 
di tessuto fibroso) e solo dopo molto tempo si propagano alla parte perife¬ 
rica, che prolifera, e si iperplasizza : modesta è la reazione sinoviale nelle 
zone vicine alla cartilagine; c'è formazione di osteofili, condrofiti, corpi li¬ 
beri articolari, ma non anchilosi (4). 

c) Sotto l’aspetto cluùco, le ai triti croniche risentono della loro origine 
infettiva, « portano la marca infiammatoria » e traducono i segni della lesione 
sinoviale e della propagazione periarticolare : perciò sono ad evoluzione spesso 


febbrile, sono recidivanti, sono flussionarie ed essudative, hanno gli attributi 
delle flogosi locali, disturbano lo stato generale, evolvono in tappe succes¬ 
sive diverse fino alla anchilosi; le artrosi non hanno mai gli attributi della 
flogosi, hanno al minimo le stigmate della alterazione sinoviale e periarlico- 
lare ma esordiscono con alterazioni osteo-cartilaginee fatte da ispessimenti, 
deformazioni, produzioni osteo-e condrofitiehe ed in complesso come indi¬ 


cano Coste e Lacapère, sono « deformanti, compressive, dolorose, scricchio¬ 
lanti, ma fredde (a meno che non si sviluppo per attrito o per corpi liberi 
una reazione irritativa con o senza idrartrosi), senza anchilosi, senza fusione 
o coalescenza dei capi articolari ». 

d) Sotto l’aspetto radiologico, le artriti croniche in primo tempo dimo¬ 
strano scarse lesioni, esistendo solo l’affezione sinoviale, più tardi lasciano 
riscontrare la reazione ossea infiammatoria (osteopsorosi),. quindi la decal¬ 
cificazione progredisce, l’interlinea articolare tende a scomparire, le super- 
fici ossee si fondono, ma i contorni ossei non si modificano, non compaiono 
osteofiti e simili, mentre invece si hanno le deformazioni assiali delle ossa; 
nelle artrosi si hanno le deformazioni ossee, gli osteo- e condrofiti, le spine, 
i becchi, ecc. 

e) Sotto l’aspetto biologico esisterebbero, specie secondo le afferma¬ 
zioni di Coste e Lacapère, delle diversità di reazioni biologiche nei due gruppi 


che anche rii fronte ad un reperto batterico positivo, non si può dire se la causale de¬ 
terminante una malattia reumatica in discussione debba ascriversi ai batteri stessi o ai 
loro prodotti di scomposizione o alle loro tossine; e di fronte ad uno stato allergico ri¬ 
scontrato non si può mai stabilire se trattisi di allergia creatasi in una pregressa infe¬ 
zione o in altro modo ! 

(4) Le limitazioni dei movimenti, quando esistono, dipendono da ostacoli osteofi- 
tici e simili. 
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tìi reumatismi, soprattutto in rapporto alla reazione di Vernes alla resorcina, 
ma anche di fionte alla velocita di sedimentazione delle emazie, ecc. 

E ti a le facili previsioni 1 affermare che la sistematica nosografìca or ora 
esposta, pur essendo quella che oggi è più accettala e quindi più universal¬ 
mente adottata, non costituisce il punto di arrivo della patologia e della cli¬ 
nica dei cosiddetti reumatismi cronici, e forse non costituisce nemmeno tem¬ 
poraneamente una salda base per una sosta sufficientemente lunga di orien¬ 
tamento prima di intraprendere nuovi studi. Troppe divergenze esistono an¬ 
cora tra gli studiosi circa l’essenza di queste divisioni in classi e circa la pos¬ 
sibilità di far rientrare in esse le forme cliniche note; e già le « eccezioni » 
c le foime di appartenenza indefinita o mista a vari gruppi sono cosi nume¬ 
rose, da far considerare quest’edificio nosografìco già incrinalo prima di finire 
di sorgere. 

Da questa fragilità di accordi e di concetti clinici deriva inevitabile il di¬ 
sorientamento nelle indicazioni terapeutiche; poiché il riordinamento classi¬ 
ficatore e chiarificatore in materia di reumatismi cronici costituisce la base 
per istituire una terapia, che non sia più generica e imprecisa e per lo più 
sintomatica ma che risulti possibilmente individualizzata e — per le sin¬ 
gole forme e volta a volta — eliologica, patogenetica o anatomopatologica. 

Ed è infatti seguendo i criteri clinici di individualizzazione e classifica¬ 
zione delle varie forme or ora accennate e adattandovi una corrispondente 

terapia che si sono ottenuti i maggiori progressi in materia di cura dei reu¬ 
matismi cronici. 

In questo senso esporrò ora i risultati di accurate personali osservazioni 
ed alcuni dati, che ritengo di fondamentale valore per istituire la terapia 
razionale delle forme morbose costituenti il gruppo dei reumatismi cronici. 

A) Per la cura delle artriti croniche (5): Partendo dall'idea della loro na¬ 
tura flogistico-infettiva la maggiore attenzione è stata modernamente rivolta 
verso l’attuazione di cure che valessero a distruggere, nei modi più vari, i 

germi patogeni sia nella loro sede primitiva di infezione sia nella loro dif¬ 
fusione organica generalizzata. 

Con ] affermarsi sempre più dei concetti di infezione focale anche a pro¬ 
posilo dei reumatismi cronici, la tendenza a sospettale, individualizzare e 
quindi sopprimere i « foci » è divenuta pratica di primo piano per attuare 
la terapia più decisiva, cioè l etiologica. Non intendo entrare qui nell'analisi 
(.eli importanza clinica delle infezioni focali pel determinismo delle artriti 
croniche (poiché riguardo alla genesi delle forme reumatiche acute , ed anche 
in patologia sperimentale, le cose possono considerarsi diversamente), ma 
posso dire che riguardo ad esse questa ricerca dei « foci »» è sempre molto 
difficile, è spesso dubbia e non ha dato finora, a quanto mi risulta per espe¬ 
llermi diretta e per autorevoli affermazioni di studiosi, benefizi pratici, de¬ 
cisi e incoraggianti : talvolta poi, per opera di fautori troppo entusiasti del 
concetto di « infezioni focali », individui con reumatismo cronico sono stali 
sottoposti a terapie torturanti o pericolose e quasi sempre del tutto inutili:, 
asportazione di un grande numero di denti « sospetti », tonsillectomia in 
età avanzata, prostalectomia, apertura dei seni mascellari, ecc. 

o, , (5) . Si escludono dalla presente analisi le forme riferibili al reumatismo articolare 
a.uto (poliartrite reumatica) che consideriamo come malattia a parte. 
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Un largo movimento di fervore ha incontralo l’immunoterapia sia per 
combattere le infezioni focali sospettate o individualizzale sia per curare una 
eventuale infezione generale riconosciuta causa dei processi articolari cronici. 

Di questa terapia immunizzante quella in forma passiva, cioè per mezzo 
dei sieri (siero antistreptococcico usato da Small, ecc.) non ha avuto troppo 
successo; quella attiva, per mezzo dei vaccini, è stata eseguita in svariatis¬ 
sime maniere, sia con autovaocini sia con eterovaccim, sia specifica sia di 
gruppo, ecc., ed una ormai lunga esperienza personale mi autorizza a dire 
che la vaccinoterapia merita un posto predominante nella cura delle artriti 
croniche. In alcuni casi la vaccinoterapia ‘diretta specifica e facile, chiara, 
indiscutibile; l’esempio classico è fornito dalla cura vaccinica specifica del 
reumatismo cronico gonococcico; in altri casi i germi restano dubbi o indi¬ 
mostrabili e la vaccinoterapia diviene meno sicura. 

Non ho visto invece particolari vantaggi dall’uso degli autovaccini ot¬ 
tenuti da germi, in vari modi e per varie strade, coltivati dai soggetti reuma¬ 
tizzanti; in questi è sempre assai difficile scovare il germe causale e non sem¬ 
pre quello coltivato è il veramente patogeno. 

Utili invece quasi senza eccezione mi si sono dimostrali gli stok-vaccini 
dei quali ho usalo soprattutto quelli ottenuti con germi ritenuti generica¬ 
mente responsabili delle affezioni articolari. Questi vaccini si trovano nu¬ 
merosi in commercio: io ho preferibilmente usato il vaccino prodotto in 
Italia col metodo del Volpino. Con questo vaccino, il quale non dà pressoché 
mai reazione febbrile (e ciò è importante per l’interpretazione del suo mec¬ 
canismo di azione) ho ottenuto miglioramenti notevolissimi e talora 1 arresto 
ed anche la regressione della intiera sintomatologia. E quel che è anche no¬ 
tevole è la sua rapida azione analgesica, fino talora ad una vera e definitiva 
scomparsa dei dolori « reumatici » : effetto invano cercalo in alcuni casi 
usando numerosi rimedi appartenenti alla categoria degli antireumatici e de¬ 
gli antineuralgici. 

Queste iniezioni di stock-vaccini ho fatte sempre per periodi lunghi (due o 
tre settimane): talora le ho ripetute, e spesso per insistente richiesta dei pa¬ 
zienti, più volte nel periodo di pochi mesi. 

V'è chi sostiene (ad es. Coste e collaboratori ed anche Fischer) che 1 vac¬ 
cini di questo tipo agiscano come proteine eterogenee, e che non vi sarebbe 
alcuna differenza fra la loro azione e quella di altri fra gli innumeri prodotti 
proteinoterapici messi a disposizione del clinico per realizzare la terapia pro- 
teinica o terapia di choc (Reizkòrpertlierapie). Orbene io non sono della me¬ 
desima opinione, in quanto che nella cura delle artriti croniche non ho visto 
che risultati modestissimi o nulli in seguito alla terapia di choc fatta con 
metodi e mezzi svariatissimi; e poi queste proleinoterapie aspecifiche sono 
quasi sempre piretoterapie e determinano veri chocs, ciò che non si deter¬ 
mina coi vaccini in questione, Certo che in mancanza di meglio, la Reizkor- 
pertherapie può avere i suoi diritti curativi, per quanto io non condivida gli 
entusiasmi per essa di certa autori (Umber, Assmann) ma piuttosto lo seet- 

ticismo di altri (Fischer, ecc.). 

Non ho esperienza degli speciali vaccini antistreptococcici e degli auto¬ 
vaccini preparati con sistemi ipropri dagli inglesi e ancor piu dagli amen- 
cani; so soltanto che essi provocano forti reazioni generali e locali e ques o 
li farebbe rientrare davvero fra la terapia degli chocs. 
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E sotto questa luce bisogna interpretare, per ammissione degli stessi pro¬ 
ponenti e date le violente reazioni generali e focali che produce, anche ila 

cutivaccinazione alle Ponndorf preconizzata da Coste e Lacapère per la cura 
delle artriti croniche. 

Il campo pili vasto per la cura del reumatismo cronico rimane però sem¬ 
pre quello dei rimedi farmacologici: la chemioterapia del reumatismo cro¬ 
nico già così estesa, da abbracciare una gran parte della farmacologia coi 
limedi di antireumatici e àntineuralgici , si arricchisce quasi quotidianamente 
di nuove specialità. 

Non è possibile portare la disamina sul vecchio e sul nuovo in questa 
materia, la cui pletorica instabilità è già in un certo senso espressione della 
inefficacia o infedeltà di tanti rimedi, proposti e usali e poi abbandonati e tal¬ 
volta ripresi e poi rimessi definitivamente in disuso. 

In questa materia accennerò solo e brevemente ad alcuni punti, trala¬ 
sciando l'analisi del grande armamentario terapeutico antico, moderno o ri- 
modernizzato. 

Non c’è che una etiologia di reumatismo cronico la quale richieda senza 
discussione una chemioterapia specifica: la lue. Tutti gli altri rimedi, vecchi 
e nuovi, hanno quel valore relativo, che dal disaccordo sul loro uso e dalla 
loro ciclica fama si può dedurre, per il passato e per il presente. 

La chemioterapia antinfettiva, disinfettiva o di « steiilisatio magna » nei 
confronti delle artriti croniche non ha raggiunto effetti decisi nonostante il 
numero dei rimedi esperimentati : arsenobenzoli, triplafiavina, gonacrina, 
seplicemina, acido fenico, urotropina, sali di argento, ecc. 

Lo jodio, nelle sue più usate forme, è inefficace o è efficace solo per com¬ 
battere gli stati discrasici fondamentali. 

La mia espeiienza ha da lempo trovato utili in molle forme di reuma¬ 
tismo cronico le somministrazioni di jodio combinalo con 1 esametilentetra- 
mina (urotropina) c veggo che recentemente nello stesso senso si sono espressi 
Coste, Forestier e Lacapère affermando che lo jodio metalloidico, i joduri, 
ì jodopeptoni, gli olii jodati non sono capaci di migliorare le artriti croniche 

e che dei preparati jodici giovano in queste, benché incostantemente, i jodoal- 
coilati di urotropina. 

Nessun particolare beneficio per la cura diretta delle artriti croniche ho 
ottenuto dagli svariatissimi preparati di solfo; ed anche in questo la mia 
ormai lunga esperienza viene a trovarsi d’accordo con le recenti (1931) affer¬ 
mazioni dei surricordati autori francesi, i quali dicono che la terapia solfo¬ 
rata è (( senza grande interesse » nelle artriti, a meno che non si tratti, in 

alcune forme, di determinare col solfo degli chocs o una desensibilizzazione 
dell’organismo. 

Non ho alcuna personale esperienza circa i preparati di oro nella cura 
delle artriti croniche; questa crisoterapia è stata proposta e vantata in Ger¬ 
mania da l mber (col solganal) e in Francia dal Forestier (con Fallochrysine). 

Ln rimedio invece, che mi ha dato costantemente dei risultati soddisfa¬ 
centi e talora brillantissimi, è l’ergosterina irradiata, che io ho adoperata 
largamente nella cura sistematica e prolungata sia delle artriti croniche sia 
delle artrosi e sulla quale ho per la prima volta richiamato l’attenzione in 
mia comunicazione alla Società Sassarese di Scienze Mediche e Naturali (6). 

(6) Seduta del 10 marzo 1932. 
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Non insisto qui sul modo di uso dell'ergosterina irradiala e sulla sua 
azione nel reumatismo cronico. Ripeto solo che la somministrazione di questa 
sostanza provoca un notevole miglioramento negli infermi: questo migliora¬ 
mento si manifesta anzitutto sullo stato generale dei soggetti, i quali dichia¬ 
rano di sentirsi più forti, agili, vivaci, e nel contempo sulla dolorabilità ar¬ 
ticolare e sulla funzionalità delle articolazioni; e ciò in maniera non solo sin¬ 
tomatica o transitoria ma spesso permanente. 

Beninteso che le alterazioni anatomiche determinate dal reumatismo non 
scompaiono e non sembrano nemmeno esser modificate dalla vitamina D; 
ma i dolori articolari cessano spessissimo e la funzione articolare migliora 
in modo così netto, che sovente gli ammalati ripetono di propria iniziativa 

la cura ergosterinica. 

Conoscendosi l’azione dell’ergosterina irradiata (vitamina D) sul ricam¬ 
bio del calcio e del fosforo e sullo sviluppo e trofismo delle ossa non mera¬ 
viglia certo questa azione dei preparati ergosterinici nelle forme di reuma¬ 
tismo cronico (per altri particolari illustrativi rimando alla mia comunica¬ 
zione originale). 

Nelle forme di artriti croniche trova spesso utile impiego la opoterapia 
(endocrinoterapia) e nella pratica sovente me ne sono avvantaggiato assai; 
ma di questo gruppo di remedi mi riservo di parlar più oltre, a proposito 
delle artrosi, per le quali essi hanno impiego più diretto e razionale, in quanto 

esso impiego risulta a contenuto etio-patogenetico. 

Non essendo questo uno studio sistematico dei melodi curativi del reu¬ 
matismo cronico, non mi occupo di rimedi farmacologici, che hanno valore 
limitato od eccezionale, e non accenno nemmeno ad altri noti, speciali ed 
importantissimi mezzi di cura, quali la diatermia, la meccanoterapia, 1 elio¬ 
terapia, la fisioterapia, la balneo- e fangoterapia, la crenoterapia, le cuie di¬ 
rette focali, ecc. Nessuno di questi metodi ha valore curativo o etiologico 
o specifico; quindi nessuno rientra nell’ordine della nostra presente comu¬ 
nicazione. 

B) Per la cura delle artrosi : Potrebbe sembrare a prima vista che la terapia 

_per mantenersi, come dicevamo, eliologica e anatomoclinica quando 

riguarda le forme di reumatismo cronico appartenenti al gruppo delle ai- 
trosi dovrebbe necessariamente seguire vie diverse da quelle battute per 
In cura delle artriti croniche; e ciò se si vuole esser conseguenziali con le 
idee accennate a principio di questa esposizione, secondo le quali appunto 
v’è separazione fra artriti croniche e artrosi, mancando in queste ultime il 
fattore determinante infettivo e la natura anatomica flogistica, che sono attri¬ 
buti delle prime, mentre esistono causalità determinanti regionali o costitu¬ 
zionali come senescenza, disturbi umorali, endocrini, trofici, nervosi, mecca¬ 
nici. e la natura anatomica delle lesioni è degenerativa e secondariamente 
produttiva, mancando o essendo assai discrete He alterazioni infiammatone. 

Effettivamente la terapia delle artrosi si deve svolgere in gran parte se¬ 
condo queste premesse: ma non in modo assoluto perchè, come già accen¬ 
nai, non sempre esiste o è possibile la netta differenziazione fra artrosi e 

artriti croniche. 

Sembrerebbe così da rigettare senz’altro in maleria di artrosi qualunque 
terapia vaccinica: io posso dire che in alcuni casi di reumatismo cronico 
da ascrivere a netta origine diatesica (uricemia) o endocrina (ovarica) mi 
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son giovato dello stock-vaccino dianzi menzionato ed anche in queste forme 
ho ottenuto con tale terapia buoni effetti subbillivi e funzionali. 

Dei limedi chimici iia invece nel gruppo delle artrosi ben maggiore 
impoitanza lo jodio, soprattutto nelle combinazioni organiche moderne e 
particolarmente nelle ricordate unioni con Furotropina. Si noli che in que¬ 
ste forme di reumatismo lo jodio giova anche se viene somministrato per 
via orale. 

Neanche in queste forme mi son potuto invece convincere debutili là 
dello zollo. Non si riscontrano quasi mai gli estremi per la somministrazione 
dell arsenico, trattandosi sempre di infermi con deviazione del ricambio nel 
senso di un rallentamento (obesità, uricemia, ecc.). 

Utilissima, al pari che nelle artriti, mi è sempre, risultata la sommini¬ 
strazione di preparati di ergosterina irradiata (vigantolo o simili), che io non 
ometto quasi mai. 

Ancor più che nelle forme reumatiche del tipo delle artriti croniche tro¬ 
vano la loro indicazione tutte le misure opoterapiche endocrine. 


Fra i preparati endocrini al primo posto, per estensione di indicazione 
e per realtà di elletti manifesti, stanno i preparati ovarici già preconizzati 
da Imber (7), dai quali non conviene prescindere, non solo nei reumatismi 
delle donne in menopausa o vicine a questa, ma anche di donne avanzate 
in età (55-60 anni). Io ho trovato pienamente rispondente allo scopo la te¬ 
rapia ovarica per os usando buoni e sicuri preparali. 

I preparati testicolari giovano molto anch’essi (contro la senescenza ar¬ 
ticolare P). 


Negli obesi reumatici ho visto riuscire talora assai efficaci piccole dosi 
di tiroide lungamente usate, con netto benefìcio sulla sintomatologia reu¬ 
matica. 

Riferendomi ai buoni risultati, che ho constatati coll’uso della vitamina D 
(egosterina irradiata) ed ai favorevoli effetti conseguili da Loriche e Opel, in 
certi reumatismi cronici, mediante la paratiroidectomia mi riprometto di 
studiare su largo materiale gli effetti della opoterapia paratiroidea, alla quale 
ha fatto già ricorso Weissenbacii (cit. da Coste). 

Anche a proposito di artrosi non entrerò a parlare dei rimedi ad azione 
particolaristica o dubbia e delle pratiche terapeutiche locali o generali (bagni, 
fanghi, dietetica, rimedi analgesico-modificatori del ricambio, ecc.). 


* 

* * 


L esposizione fin qui fatta di concetti nosologici e sistematici e di dati 
personali terapeutici in materia di reumatismo cronico sensu latiori dev’es¬ 
sere ora completata da alcune altre osservazioni di indole prevalentemente de¬ 
duttiva. 


Si deve anzitutto riconoscere che a proposito della patologia e della cli¬ 
nici dei reumatismi cronici, oltre che chiarificazione, precisazione, e accordi 
sostanziali e di nomenclatura in fatto di nosografìsmo, si sono negli ultimi 
lemp: realizzati innegabili progressi in materia di etiologia, patogenesi e ana- 


(7) F.. Kretz come dei resto molti altri che hanno larga esperienza in fatto di 
terapia dei reumatismi cronici — ha gran fede nei preparati ovarici tanto che li inietta 
anche negli uomini (Menformon, Folliculin). 
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Ionia patologica; ma le posizioni raggiunte non sono ancora da ritenere tutte 
stabili, definite o definitive. 

La terapia invece — che in realtà costituisce 1 obbiettivo finale e nel 
tempo slesso il controllo della giustezza e validità delle conquiste cliniche 
dottrinali — non si è precisata, ed ancora oggi in materia di cura dei reu¬ 
matismi cronici ci si trova ad avere innanzi e senza alcuna chiara indicazione 
(piasi tutta la terapia farmacologica, vaccinica, serica, meccanica, endocrina, 
termale, ecc., mentre con getto continuo la chimica e l’industria lanciano 
sul mercato nuove specialità antireumatiche e antinevralgiche, tutte neces¬ 
sariamente ad azione politerapeulica. 

Tuttavia anche in materia di terapia qualche fondamentale risultato si 

è ottenuto. 

Uno degli obbiettivi propostisi colla intensificazione degli studi riguar¬ 
danti l’enorme materiale raccolto sotto il titolo di reumatismi cronici era 
hi ricerca del modo di uscire dal caos e dall’empirismo terapeutici per giun¬ 
gere ad una terapia bene determinata e scientifica, e possibilmente sempre 
eliologica od anatomo-patologica. 

Si è raggiunto questo obbiettivo? 

Solo in minima parte e cioè a proposito delle forme più pure ed estreme 

delle due classi ricordate (artriti croniche e artrosi). 

Una forma reumatica cronica (fi accertata natura infettiva (per es. gono- 
coccica o streptococcica) viene oggi a trovarsi nel concetto clinico a grande 
e insuperabile distanza da una forma reumatica gottosa o tiroidea. Conse¬ 
guentemente la terapia di queste due forme è divenuta diversa e inconfon¬ 
dibile. 

Ma assai di rado le situazioni sono così nette: e ulteriori studi sono 

necessari per raggiungerle in ogni campo. 

C’è poi un altro lato da considerare nel problema terapeutico. A qua¬ 
lunque dei vari gruppi clinici di reumatismo cronico appartengono, le arti¬ 
colazioni malate richiedono quasi sempre, come necessità o per lo meno 
come utilità, alcune misure terapeutiche, che sono sempre le stesse e co¬ 
muni per tutte le forme; questa comunanza terapeutica deriva dal fatto che, 
quando sono colpite da malattie, le articolazioni reagiscono entro certi limiti 
e sotto certi riguardi tutte allo stesso modo, onde si stabiliscono aitei azioni 
fondamentali di tipo costante, che richiedono identità di trattamento cura¬ 
tivo, a prescindere da ogni altra particolare e singola terapia. 

La più evidente delle necessità terapeutiche comuni a tutte le forme di 
reumatismo cronico è la terapia antidolorifica: 1 aspirina, il piramidone, ecc. 

calmano i dolori articolari in quasi tutte le forme. 

Da questa considerazione deriva la condotta terapeutica, che il clinico 
deve tenere di fronte ad un caso di reumatismo cronico : egli deve anzitutto 
stabilire di quale forma clinica si tratta nel soggetto, che ha in esame, quindi 
deve cercare con ogni mezzo, ed in base alle conoscenze dottrinali più progie- 
dite e sicure, di rendersi conto della etiologia di detta forma e stabilire fon¬ 
damentalmente, se è possibile, la terapia etologica; ma deve nel contempo 
tener presente che c’è una maniera comune con la quale, come obbedendo a 
regole fìsse, le articolazioni rispondono a cause morbigene diverse ed esiste 
per queste reazioni patologiche simili, costanti e comuni una cuia simile 
costante e comune, che non va nè misconosciuta nè trascurata. 
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Esiste così contemporaneamente per ogni caso di reumatismo cronico la 
necessità di istituire sia una terapia speciale (o specificai, cioè particolari stufa¬ 
mente appropriala ad ogni determinata forma, sia una terapia generale cioè 
valevole a combattere le cause e gli effetti comuni a tutte, o quasi, le forme 
di reumatismo cronico articolare. Su questo concetto della duplice terapia, 
generale c speciale dei reumatismi cronici, io richiamo ancora l’attenzione. 

C’è infine un altro punto da tener presente nell’istituire la terapia. 

Per determinare le alterazioni articolari finali, costituenti cioè il defini¬ 
tivo quadro di una forma tipica e completamente sviluppata di reumatismo 
cronico non entra in azione quasi mai un solo momento etiologico, ma pres¬ 
soché sempre si ha il concorso di diversi fattori : predisposizione organica o 
di terreno (per lo più costituzionale ereditaria), speciale suscettibilità o reat¬ 
tività dei tessuti articolari, precedenti deviazioni del ricambio organico, fat¬ 
tori endocrini, cause ambientali, azione di germi infettivi, ecc. 

Non è detto che questi molteplici fattori determinanti le forme di reu¬ 
matismo cronico, si trovino sempre tutti e sullo stesso piano; ma è certo che 
coesistono per lo più in numero di parecchi e sono talora fra loro stessi in 
interdipendenza causale. Ed anche quando o uno solo dei detti fattori venga 
ad assumere la fisionomia di determinante etiologica di un caso di reuma¬ 
tismo articolare cronico, razione degli altri fattori (preparanti, coadiuvanti 
o esaltanti) esiste e non può essere trascurata. 

La stragrande maggioranza dei casi di reumatismo cronico presenta dun¬ 
que una polietiologia; male valutala o interpretata questa molteplicità etio- 
lcgica concausale ha condotto sovente a disorientamenti clinici e a confusione, 
portando a ingiustificati riavvicinamenti o ad aggruppamenti fittizii, sotto 
ctiologie solo apparentemente comuni, di forme diverse e lontane fra loro. 
Ed ha indotto conseguentemente a confusioni e contraddizioni terapeutiche, 
che invece sono evitabili qualora si entri nel concetto, che son venuto espo¬ 
nendo. 

Questo mio concetto del pluridelerminismo causale nella produzione 
delle alterazioni anatomiche e delle manifestazioni cliniche delle malattie 
ìeumatiche croniche, sebbene in altra luce e per altre ragioni, ho trovato ac¬ 
cennato anche da qualche autore: Kretz ha istituite cure multiple e com¬ 
plesse nel reumatismo cronico; v. Bergmann ha poco tempo addietro dichia¬ 
rato che il principio etiologico è stato sopravalulato a proposito di reuma¬ 
tismo e che varie etiologie spesso si sovrappongono nel determinare una 
forma reumatica. 

W. S. G. Copeman con molto buon senso ha scritto che la « intelligente » 
combinazione dei rimedi è spesso la chiave del successo in materia di reu¬ 
matismi cronici, e che i danni talora derivano dall’uso di un solo rimedio, 
con esclusione degli altri. 

Conoscere etiologieamente una malattia non significa purtroppo giun¬ 
gere a potere o sapere curarla: questa verità vale appieno per i reumatismi 
cronici. 

Quando anche ogni forma di reumatismo cronico fosse individualisti¬ 
camente separata e se ne conoscesse in modo perfetto l’agente vero e primo, 
la causa causarum, noi non potremmo ancora — almeno in base alle risorse 
della terapia attuale — limitarci ad agire terapeuticamente solo in linea stret¬ 
tamente etiologica; co ne fornisce un esempio il reumatismo cronico blenor- 
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ragico, nel quale la terapia non può davvero limitarsi alla azione terapeutica 
antigonococcica! 

Bisogna dunque, di fronte ad un caso di reumatismo cronico, anzitutto 
spingere al massimo lo studio direi lo a individualizzare la forma e fissarne 
Ittiologia, e quindi attuare la cura secondo tre contemporanee direzioni: 

1) Istituire in primissima linea la terapia diretta etiologica, se è pos¬ 
sibile e fino al massimo possibile (chemioterapia, vaccinoterapia, endocrino- 
taràpia, ecc.). 

2) Eseguire le opportune terapie collaterali nel senso già accennato e 
cioè ile cure rivolte in primo luogo a combattere l'azione di fattori concan¬ 
sali, primitivi o secondari, ed a rimuovere quindi le cause predisponenti, 
aggravanti, ecc., ed in secondo luogo a curare le cause e i fattori comuni: ciò 
costituisce la terapia generale. 

Queste direttive teraputiche verso cause che o collateralmente o subor¬ 
dinatamente agiscono in senso generale nel determinismo delle artriti cro¬ 
niche e delle artrosi possono variare da forma a forma ed anche da soggetto 
a soggetto; ma in complesso le forme di terapia, che si manifestano necessarie 
(: logiche, sono di regola quelle dirette a modificare lo stalo costituzionale 
del ricambio organico ed umorale e lo stato di vitalità e di reattività 
delle formazioni anatomiche articolari o a rimuovere le alterazioni già isti¬ 
tuite ed agenti a loro volta come cause di aggravamento o continuazione della 
malattia (8). 

3) A parte, e con valore temporaneo e contingente, istituire la terapia 
sintomatica, sopratutto mediante rimedi sintomatici verso il dolore, e fra que¬ 
sti i più realmente utili ed efficaci sono l’aspirina e il piramidone e i pro¬ 
dotti vicinissimi a loro, nonché i prodotti della serie chinolinica. 

Così intesa neirinsieme delle concezioni dottrinali e nosologiche e delle 
applicazioni terapeutiche strettamente ad esse collegale, la clinica dei reuma¬ 
tismi cronici viene alfine a realizzare un positivo progresso; e dalle moderne 
ricerche etnologiche, anatomiche, nosologiche deriva indiscutibile 1 abban¬ 
dono di un enorme ciarpame terapeutico ingiustificato, irrazionale e decisa¬ 
mente inutile, e l’avvento di direttive più ragionate e più vere nel campo 
ancora caotico ed arbitrario della terapia. 

(B) Non accenno nemmeno, in questo lavoro, ad un altro fattore etiologico che pro¬ 
babilmente in seguito ad ulteriori studi si mostrerà di importanza non inferiore a quella 
degli altri fattori finora ammessi e cioè il fattore intestinale, interpretando il tubo inte¬ 
stinale sia come porta di origine di germi, sia come produttore di sostanze, che ledono 

le articolazioni. 

'Su questo fattore insistettero molto gli antichi autori e tornano a richiamarvi 1 at¬ 
tenzione autori moderni quali Pemberton, Bottner, W. G. Copeman, ecc. 

La mia esperienza, la quale in questo si accorda con le esplicite dichiarazioni di 
Copeman, mi ha dimostrato la frequente coesistenza e il collegamento, almeno di suc¬ 
cessione cronologica, fra disordini intestinali e manifestazioni artritiche croniche. 

Molte cure dietetiche (limitazione di carne e idrati di carbonio, ecc.) e idrominerali 
(gli americani chiamano le stazioni termali per reumatizzanti coll espressio nome 
di « colon-filling stations ») vantale per la terapia dei reumatismi cronici, devono la loro 
efficacia al miglioramento delle condizioni del tubo intestinale mediante o la non pro¬ 
duzione o rallontanamento di prodotti tossici articolari di origine intestinale. 

Ricordo anche che Schittenhelm e Schlecht hanno descritto durante la gueria il 
quadro della « poliartrite enterica ». 
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RIASSUNTO. 

L’A. premette in sintesi una disamina critica dei concetti di clinica e di 
sistematica nosologica riguardanti i reumatismi cronici; passa quindi a stu¬ 
diare e precisare 1 etiologia multipla di queste forme morbose. 

Del concetto etiologico studia i riflessi utili o dannosi sulle direttive te¬ 
rapeutiche. 

Espone quindi le basi fondamentali e le linee direttive per la terapia dei 
reumatismi cronici in base a propri concetti personali. Ed in rapporto ad 
esteso materiale di studio, di osservazione e di esperienza esprime i suoi giu¬ 
dizi su molte forme di cura, fissando dei capisaldi che devono considerarsi 
direttive inderogabili e quasi leggi fìsse per attuare la terapia delle manife¬ 
stazioni reumatiche croniche. 
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Direttore : Prof. A. Ferrata. 


Pressione colloido-osmotica 
e funzionalità renale nel decorso di alcune nefropatie. 

Giuseppe Pellegrini. 

Sono descritti casi di nefropatie croniche che non presentano edemi pur 
essendo la pressione colloido-osmotica del sangue abbassata in misura an¬ 
che notevole. La contemporaneità e la relativa proporzionalità dei due fatti, 
abbassamento della pressione colloido-osmotica ed edema, contemporaneità 
che in altre forme morbose con ritenzione idrica si presentano per la co¬ 
stanza quasi assoluta come espressione di un rapporto apparentemente cau¬ 
sale, verrebbero a mancare in particolari forme con gravi lesioni del rene, 
apparato fondamentale del ricambio idrico. 

Si deve tener presente, che nelle nefropatie croniche il decorso clinico 
è’ spesso caratterizzato da profonde modificazioni del quadro sintomatico, 
tanto per un attenuarsi di alcuni sintomi che per il manifestarsi o per 1 ac¬ 
centuarsi di altri. Gasi incominciati con una sintomatologia prevalente¬ 
mente di ritenzione idrica presentano in poche settimane una scomparsa 
degli edemi, mentre compare o va aumentando la ritenzione azotata. E da 
questo punto di vista una differenza sostanziale di comportamento fra le for¬ 
me degenerative e le forme glomerulari manca; nelle forme nefrosiche a de¬ 
corso nettamente cronico ad un periodo caratterizzato da cospicua ritenzione 
idrica, che può prolungarsi mesi ed anni, può subentrare un periodo du¬ 
rante il quale gli edemi o sono scarsi o mancano. Nelle glomerulo-nefriti, 
per poco che se ne prolunghi Ila durata, l’aspetto clinico sotto il quale si pre¬ 
senta nella fase iniziale può modificarsi profondamente e alla sintomatologia 
prevalentemente di ritenzione idrica si può sostituire una sindrome esclu¬ 
sivamente di ritenzione azotata. Se si può spesso attribuire 1 attenuazione 
degli edemi all’effetto di terapie intese a diminuirli, mentre la ritenzione 
azotata nelle nefropatie croniche è poco sensibile agli interventi terapeutici, 
' però evidente che l’efficacia di trattamenti terapeutici non va soprava¬ 
lutata. 

Per quanto poi riguarda !a patogenesi degli edemi, espressione clinica 
della ritenzione idrica sono ben noti i reperti di Schade, Go\aerts, Epstein, 
Starlinger, Ruszniack che stanno tutti per un legame fra gli edemi e 1 ipo- 
proteinemia. E presentemente si può ritenere che la ritenzione idrica dei 
cardiopatici e dei malati di fegato sia con costanza quasi assoluta contem¬ 
poranea ad una diminuita pressione colloido-osmotica dal sangue; tale di¬ 
minuzione della pressione colloido-osmotica, come ho già potuto dimostrare 
ij' precedenti ricerche, provoca una particolare modificazione del funziona- 
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mento renale che si estrinseca con una diminuzione delle capacità del rene 
ac. eliminare acqua, diminuzione della capacità di diluire che presenta ca- 
ralteri diversi di quelli che si notano quando la capacità di diluire è com¬ 
promessa per il verificarsi di una ipostenuria. Mi è così parso utile seguire 
. modificazioni della pressione colloidale della funzione renale di secre¬ 
zione idrica e della capacità di concentrare in quei casi dove si verificano 
modificazioni evidenti della funzionalità renale. 

Nella presente ricerca sono studiati diversi casi di nefropatie dove è stato 

particolarmepte evidente durante il decorso il cambiamento suaccennato' 
nel quadro sintomatico. 


Caso I. — R. Ch., anni 14, scolaro, Casino Boario. 

Mancano precedenti morbosi negli ascendenti e nei collaterali. Nell’anamnesi perso¬ 
nale mancano malattie generali, in particolare non ha avuto scarlattina. È vissuto sem¬ 
pre m campagna, all’età di 10 anni ha avuto una tonsillite durata circa una settimana 

nalnph?"T r° * “ alattia risal « al lu S lio del Il malato notò la comparsa alle 

p< p di lievi edemi, questi nelle giornate successive andavano estendendosi a tutto 

corpo presentando particolare evidenza agli arti inferiori ed all'addome. Venne ri¬ 
scontrata da un sanitario albuminuria considerevole e, formulata la diagnosi di nefrite, 
venne prescritta una dieta latteo-idrocarbonata ipoclorurata a cui l’ammalato fu sotto¬ 
posto per circa un mese e mezzo. Malgrado il dietetico lo stato morboso si prolun-ò 
per 3 mesi mantenendosi gli edemi press’a poco invariati Solo nel mese di settembre 
si ridussero per entità e diffusione senza però mai scomparire completamente in corri¬ 
spondenza delle palpebre e dei malleoli. Il paziente si ritenne guarito, lasciò il letto in 
ottobre ritornando a frequentare la scuola per tutta la durata dell’inverno. Nell’aprile 
del 29 1 ammalato si accorse che gli edemi palpebrali andavano accentuandosi e che di 
nuovo 1 edema andava rapidamente estendendosi alle altre regioni del corpo facendosi 
considerevolissimo. Quindici giorni dopo l’inizio di tale fatto veniva riscontrato un ver¬ 
samento addominale. In tale epoca gli edemi erano per estensione e per grado simili a 

quelli che l’ammalato presentava alla sua entrata in Clinica. Le urine erano molto scarse 
e concentrate, 1 albuminuria si manteneva elevata. 

Alla sua entrata in Clinica il 5-XII-1930 l’ammalato non accusa sensazioni particolari 
a 'verte solo una certa stanchezza ed ha un certo affanno durante i movimenti. I tegu- 
nienli sono alabastrini e l’entità dell’anasarca è considerevolissima. Sopratutto è edema- 
osa la faccia, tumefatta specialmente nelle regioni palpebrali e sottomascellari in modo 
( a assumere un aspetto piriforme.. Gli arti inferiori e lo scroto sono deformati dall’edema 
L addome è considerevolmente aumentato di volume, è duro, teso, presenta un edema 
notevole alle parti declivi. Non si nota circolo collaterale. 

Il versamento addominale è libero, tanto abbondante da ostacolare la respirazione. 
All addome mancano i reticoli venosi; il fegato in esami compiuti dopo svuotamento si 
estende.fino all’arcata costale e misura cm. 13 sull’emiclaveare; l’ottusità splenica è 
di ampiezza normale e in sito. All’esame laringologico non si nota laringite nè farin¬ 
gite. Il torace appare allargato alla base, si espande poco specialmente alla base durante 
il respiro. Il respiro è di tipo infantile frequente. L’esame dell’apparato respiratorio 
rileva l’esistenza di versamenti pleurici bilaterali (a destra viene raggiunta la VII e a 
sinistra la VI costa). Il respiro all’ascoltazione appare lievemente rinforzato, non si no¬ 
tano fatti umidi. L'esame del cuore non rileva modificazioni patologiche, l’itto è in IV 
spazio un cm. medialmente all’emiclaveare I diametri sono normali. I toni sono deboli 
ma puri. Radiograficamente l’area cardiaca non appare ingrandita. La pressione arte¬ 
riosa e 100-80. Polso è ritmico, piuttosto piccolo, la frequenza è 84. Il respiro 28. 

L esame del sangue mostra un certo grado di anemia: si trovano i seguenti dati: 

.... ^ r * lrociti 2 ; 780 °0Q; leucociti 13.300; polinucleati neutrofili 72%; eosinofili 3%; baso- 

fili 2 /o; lmlociti 9 %; monociti 8% (I0-XII) e più tardi , eritrociti 2.280.000' leucociti 

12.8000; polinucleati neutrofili 69%, eosinofili 2%; basofili 0%; linfociti 12%; mono- 
citi 10 % (3-1-930). 

Il tempo di emorragia è di 3’, il tempo di coagulazione di 5’ (17-XII). La Wasser¬ 
mann, la Sachs-Georgi sono negative. Il siero si presenta tanto per il colore che per l’opa- 
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cità con l’aspetto del latte; Tesarne ultramicroscopico dimostra la presenza di minutis¬ 
simi punticini luminosi, alla luce polarizzala ha qualche minutissimo granulo birifran- 
gente. Il plasma raggiunge il 03% del sangue, i gl. rossi 37%. La massa del sangue 
con il m. del rosso Congo è di cmc. 1890, la massa del plasma è di crac. 1191, la massa 
di gl. rossi è di cmc. 699. Le proteine del siero sono molto ridotte, in un primo esame 
(5-XII) si ha proteine totali. Gr. 4,22%; albumina gr. 0,92%; globulina 3,32%; l’azoto 
non proteico era elevato 0,036 %. I grassi totali raggiungono gr. 29,6 %. La colesterina 


gr. 6,5 %. La cutireazione alla tubercolina è negativa. 

Il liquido addominale e il liquido pleurico sono limpidissimi simili per aspetto ad 
acqua, le percentuali dei proteidi sono scarsissime, sono rispettivamente per il versa¬ 
mento addominale e per i due versamenti toracici. V. add. prot. tot. 0,37 %; Sierina 
0,16%; glob. 0,20%; V. pi. d. prot. 0,37%; sier. 17%; glob. 0,20%; V. gl. s. prot. tot. 
0,37%; sier. 0,18%; glob. 0,19%. 

La quantità delle urine varia in grado notevole secondo i giorni (cmc. 600-400). 
Sono dense, colorite, limpide alTemissione. La reazione è acida; la densità è oscillante 
1028-1038. L’urea è 17 %o, i cloruri sono 15,2 %o. L’albuminuria varia fra gr. 15-30 %o. U 
sedimento è costituito da numerosi cilindri granulosi e jalini, mancano assolutamente 
globuli rossi. Con il Sudan ITI si mettono in evidenza numerose goccioline che si colo¬ 
rano in rosso, in parte libere, in parte aderenti ai cilindri, con la luce polarizzata nu¬ 
merosi granuli birifrangenti sia liberi che attorno ai cilindri. L’eliminazione della fe¬ 
nolftaleina dà un’eliminazione del 26% in un’ora. Le prove di diluizione danno un n- 
sultato molto scadente, le prove di carico molare dimostrano una capacità di concen¬ 
trare normale (dens. 1040). La costante di Ambard è 0,085. La prova del rosso Congo per 
l’amiloidosi secondo Benhold è negativa. L’esame fondo dell’occhio dimostra un evidente 


edema della retina. 


Si tratta di un caso di nefrosi lipoidea pura; sono presenti quasi tutti gli 
elementi fondamentali: edemi considerevoli, ipoproteinemia accenluatissi- 
ma con forte riduzione del rapporto alb.-glob., elevala lipinemia e coleste- 
rinemia, anche a caratteri della sindrome urinaria, sono quelli delle nefrosi, 
la capacità di concentrare del rene è normale. Mancano inoltre lesioni all’ap- 
paralo cardiaco e circolatorio. I reperti dellautopsia che verranno pubbli¬ 
cati a parte hanno confermato la diagnosi. 


Durante la degenza sono state praticate diverse cure e diversi regimi. Dapprima 
fino all’8-XII è stato sottoposto a dieta ipoclorurata, è stato poi tentato un regime ricco 
di proteidi (carne) dapprima senza e poi con prodotti opoterapici di tiroide. Si è vcii- 
ficato durante tale periodo un discreto aumento della diuresi, il peso però si manteneva 
dapprima stazionario. In seguito con tale regime la diuresi si è fatta più scarsa, il peso 
è lentamente aumentato fino a 40, il peso specifico si è fallo molto elevato, 1 ìpoproteme^ 
mia è peggiorala. La press. art. ha oscillato fra 110-80 e 100-70. 

Il 12-1-931 l’amm. incomincia a lamentare cefalea, gli edemi alla faccia si fanno piu 
notevoli, le palpebre sono simili a vescichette pienè di liquido, il paziente può a stento 
aprire gli occhi. Il 14 scoppia un attacco uremico con contrazioni tonico-cloni..he che 
con accentuazioni e periodi di riduzioni dura fino alla morte avvenuta in completa in¬ 
coscienza dopo 3 giorni. 

Gaso II. — N. E., anni 31, coniugata, casalinga, Pavia. 

L’anamnesi famigliare precisa che i genitori sono tuttora viventi e sani e che 1 amili, 
lia avuto 16 fratelli dei quali 10 sono morti in tenera età da forme, probabilmente in¬ 
fettive, non precisabili. . _ . . ^ 

Ha sofferto il morbillo e la pertosse durante l’infanzia, a 7 anni lia avuto una forma 

intestinale interpretata come entero-colite durata una ventina di giorni. Sa vo tali ma¬ 
lattie ha goduto in complesso buona salute fino a 14 anni, pur essendo piuttosto gran 
in tale età comparve un’adenite alle regioni cervicali e inguinali. Sottoposta a cura cli¬ 
matica le adeniti suppurarono, in seguito la guarigione avvenne dopo due mesi. A 
19 anni comparve una forma peritoneale e intestinale specifica con febbre elevata 
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(tumefazione e dolorabilità addominale, scariche diarroiche, nausea e vomito). La gua¬ 
rigione avvenne dopo 3 mesi. A 22 anni contrasse ileotifo guarito in due mesi. Le 'me¬ 
struazioni sono comparse a 15 anni, si sono mantenute in seguito normali, sono cessate 

con la comparsa della forma presente. A 28 anni ha contratto matrimonio dal quale 
non sono nati figli. H 

Nel maggio del 1929 l’ammalata incominciò a sentirsi sempre più astenica, lo stato 
generale e di nutrizione si tanno sempre molto scadenti; compaiono a distanza di qualche 
settimana dolenzie articolari, nel luglio l’ammalata nota al suo svegliarsi una lieve tu¬ 
mefazione alla faccia e nota a qualche giorno di intervallo il comparire di edemi mal- 
leolari. Gli edemi malleolari rapidamente aumentano e si estendono a tutti gli arti in¬ 
teriori. L ammalata e dispeptica, l'alvo è stitico, le urine scarse o relativamente abbon¬ 
danti secondo 1 giorni (300-600), sono assai concentrate. Visitata da un medico fu posta 
a letto e a dieta ipoclorurata. In un mese gli edemi si sono ridotti notevolmente le 
urine aumentano imo a 2 litri. Tale miglioramento è durato un mese, al termine del 
quale si ha di nuovo l’oliguria e l'edema, raggiungendo quest’ultimo in circa 15 giorni 
proporzioni mollo più considerevoli della prima volta. Perdurando da un mese tale stato 
si verifica un grave stato diarroico (10-12 scariche al giorno) con cospicua emissione di 
acqua, circa due litri, due litri e mezzo al giorno. Gli edemi di nuovo si riducono, ma lo 
stato generale si fa sempre più preoccupante. 


All entrata m Clinica (2-XI-930) si presenta come un soggetto di debole costituzione 
lo stato di nutrizione è molto scaduto, il pannicolo adiposo è scomparso, le masse mu¬ 
scolari sono atrofiche, il peso è di Kg. 38,3. La cute è pallida di colorito tendente al gial¬ 
lastro. Gli edemi non sono mollo notevoli: si nota una evidente succolenza generale alla 
taccia si nota edema palpebrale lieve, agli arti inferiori l’edema è considerevole e localiz¬ 
zato ai malleoli, ed alla parte declive delle cosce. Non si ha ascite e mancano versa¬ 
menti pleurici (la puntura esplorativa non dà esito a liquido). L’esame del cavo orale è 
normale, non faringite, non laringite. Alla regione cervicale, alle ascelle e agli inguini 
si notano ghiandole linfatiche dure del volume di un pisello, al collo ed alla regione 
inguinale d. si hanno cicatrici, esiti della suppurazione ghiandolare dell’infanzia. L’esame 
del cuore non rivela alterazioni particolari. Area non ingrandita (itto nel IV spazio sul- 
1 emiclaveare). I toni sono molto deboli e puri Anche radiograficamente il cuore è nei 
limiti. Polso 78, Px. 100, Pm. 80. L’esame ilei polmoni nulla rileva di patologico (non 
versamenti, non fatti parenchimali). Respiro di tipo toracico superiore, frequenza 26 
L addome è trattabile, evidentemente dolente, presenta alla palpazione profonde masse 
delle dimensioni di un uovo piuttosto dure e poco dolenti. Il fegato arriva all’arcata co¬ 
stale, è piuttosto duro, liscio, in alto arriva alla IV costa, complessivamente misura 14 
(in. sull emiclaveare. La milza è in sito e appare alla percussione leggermente ingrandita. 
L’esame radiologico dell'intestino dimostra una enterocolite specifica e numerose ade¬ 
renze peritoneali. L’esame del sangue rivela una lieve anemia. I gl rossi sono 3.460.000, 

I Hb- 65, i gl. bianchi 11,300, la formula è: neutrofili 82%, eosinofili 0, basofili 0, linfo¬ 
citi 11, monociti 6. 


Le proteine del siero sono 4,28%, la siero-albumina 1,75%, la globulina 2,53%, 
l’azoto non proteico 0,043%. I grassi totali sono 14,3%, la colesterina è 2,6%.. 

La cutireazione è fortemente positiva e persistente. La reazione di Wassermann e di 
Sachs George sono negative. 

La quantità delle urine è oscillante fra 100-300 cmc., densità 1017, reazione acida, 
glucosio assente, alb. 16 %o, urea 15 %o, cloruri 2 %o Sangue assente. Indacano tracce. 
Il sedimento è costituito da numerosi cilindri jalini e da scarsi globuli bianchi, i gl. rossi 
sono assenti. L’esame con la luce polarizzata dimostra la presenza di scarsissimi granuli 
birifrangenti. Con la prova del rosso Congo per l’amiloidosi renale si ottiene una evi¬ 
dente colorazione delle urine in rosso, la quantità di rosso eliminato in 24 ore è di 
circa il 15 % della quantità iniettata. 

Le condizioni della funzionalità renale appaiono notevolmente compromessi per 
quanto riguarda il potere di diluire l’eliminazione dell'acqua è difatti notevolmente ri¬ 
dotta, il potere di concentrare è pure ridotto (dens. 1020). La prova con la fenolftaleina 
dà cattivo risultato, 39% in 60’. La costante di Ambard è 0,13. 

Le feci sono molto abbondanti, acquose, fetide, circa gr. 1400-2000 in 24 ore. Non 
contengono sangue; contengono abbondante muco intimamente commisto. Sono alea- 
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line. L’esame del fondo dell’occhio nulla rivela di patologico. Esame ginecologico è 
negativo. 

L'amm. è affetta da tubercolosi intestinale e peritoneale e da nefrosi ami- 
loidea. Per quanto riguarda l'apparato renale la diagnosi è convalidata dal 
reperto del sedimento e da quello della prova del rosso Congo. Il reperto auto- 
ptieo ha pienamente confermato la diagnosi. 

Durante la degenza si è osservalo un rapido e continuo peggioramento 
delle condizioni intestinali; le scariche intestinali si sono fatte sempre più 
abbondanti e acquose. L'acqua e cloruri perduti per via intestinale erano 
così sempre più abbondanti, contemporaneamente le urine erano sempre 
più scarse e gli edemi meno considerevoli. Somministrando grandi dosi di 
stitieizzanti è stato possibile contenere per qualche giorno la diarrea e du¬ 
rante tale periodo riducendosi le feci la diuresi è salita a 850 cmc. La pres¬ 
sione art. è andata diminuendo raggiungendo nella fase terminale 90-60. 
L'ammalata è morta per adinamia cardiaca il 25 1-1930. 

Caso III. — E. C., anni 29, stiratora, nubile, Pavia. 

Unico fatto degno di nota nel gentilizio è che una sorella è morta a 24 anni per 
tubercolosi polmonare. 

A 7 anni contrasse morbillo. Mestruò a 14 anni; i tributi in seguito si mantennero 
in tutto regolari e non dolorosi. A 19 anni cominciò il mestiere di stiratora che ha eser¬ 
citato in seguito regolarmente. A 23 anni ebbe una pleurite secca a sinistra, è guarita 
in circa 12 mesi. Verso la metà di aprile del ’930 notò la comparsa di una spiccata tu¬ 
mefazione alla, faccia. Comparivano in seguito intensa cefalea, forte nausea con ripetuti 
conati di vomito. Si sentiva abbattuta e prostrata, tenne il letto. Nei giorni seguenti 
notò che la tumefazione al viso e agli arti si riduceva fino quasi alla completa scomparsa. 
La cefalea e i disturbi a carico dello stomaco erano pure assai diminuiti. La tormentava 
invece un senso di sete intensa tanto da indurla a ingerire copiose quantità di liquidi. 

All’ingresso in Clinica (26-IV-1931) le condizioni generali della paziente sono abba¬ 
stanza buone. Non senso di nausea, non cefalea, non vomito. Anche durante la degenza 
questi fenomeni non sono più ricomparsi. L’amm. attualmente si sente sollevata; non 
senso di stanchezza o di prostrazione. Ha appetito e buona digestione; l’alvo si man¬ 
tiene regolare. 

E di costituzione scheletrica regolare, le condizioni generali sono buone. Esiste dif¬ 
fuso a tutta la cute un lieve stato di edema che è andato manifestamente riducendosi in 
pochi giorni pur persistendo alla parte declive del bronco e ai malleoli uno spiccato 
stato edematoso. Il pannicolo adiposo è ben conservato: masse muscolari pure ben con¬ 
servate toniche e trofiche. Micropoliadenia alle regioni ascellari e inguinali. Polso re¬ 
golare, ritmico, frequenza 65. Pressione arteriosa 140-90. Organo della vista normale. 
Cavo orofaringeo normale, tonsille non ingrossate, nè dolenti. Pilastri palatini lievemente 
arrossati. Non si nota bozza precordiale. L’itto della punta, non visibile si percepisce 
debolmente sull’emiclaveare nel V spazio, l’area cardiaca è piuttosto ingrandita con un 
accenno ad acquistare una forma lievemente globosa. All’ascoltazione toni puri, chiari, 
validi su tutti i focolai. Lievemente accentuato il secondo tono sull’aorta. Nulla di no¬ 
tevole all’addome. Fegato normale, ottusità splenica, di ampiezza normale e in sede, i 
due reni sono abbassati. 

L’esame del sangue dimostra una lieve anemia. Gl. rossi 3.500.000, Hb. 76. gl. bian¬ 
chi 10.000, vai. glob. = 1. Il plasma è 75%, gl. rossi 35%. Le proteine totali del siero 
sono gr. 6,59 %. La siero-albumina è gr. 3,08 %, la siero-globulina 2,61 %. L azoto 
non proteico è 0,054 %. La colesterina è gr. 2,3%. La R. di Wassermann è negativa. Le 
urine oscillano per quantità fra 700 e 1400 cmc., la densità è 1018, la rezione è acida. Il 
glucosio è assente, l’alb. 7,10 %o. Nel sedimento si notano numerosi cilindri granulosi e 
jalini, sono abbondanti i globuli rossi e bianchi. AH’esame con la luce polarizzata si nota 
solo qualche piccolo e scarso granulo birifrangente. Con la prova della fenolftaleina da 
un’eliminazione del 26% in un’ora. La costante di Ambard è 0,14. La funzionalità renale 
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con la prova della concentrazione appare discreta (dens. 1024), con la prova della diluì- 

zione si ha un risultalo molto mediocre (eliminazione in due ore di circa il 50% del- 
1 acqua ingerita). Dimessa il 2-VI-1931. 

Si tratta evidentemente di una forma di glomerulo-nefrite con screzio 

necrotico o anche di una nefrite parenchimatosa di media gravità a decorso 

subacuto; è stata osservata nella fase di miglioramento, durante la fase di 
riduzione degli edemi. 

Caso iy . — S. G., anni 54, contadino, coniugato, Corteolona. 

Gentilizio negativo. Non ha sofferto le comuni forme esantematiche dell’infanzia* 
dagh 11 anni di età lavora nei campi. Fu riformalo a 20 anni per insufficienza toracica’ 

fvuto due* f1gl7 r * ha preStat ° Servizi0 al fronte Sposatosi a 26 anni con donna sana ha 

F sempre stato bene fino al 1930; sofferse in tale anno, all’età di 48 anni un at¬ 
tacco di reumatismo poliarticolare acuto. È modico bevitore, forte fumatore. Non soffrì 
malattie veneree. 

ed e mi e Lr ÌC n bre de - 1931di mattill ° improvvisamente si accorse della comparsa di 

edemi agli arti superiori; gl, edemi erano notevoli e nelle giornate successive andavano 
aumentando estendendosi alle palpebre, al tronco, alle braccia. Tale fatto non era stato 
preceduto, nè si accompagnava a fatti subiettivi a carico del faringe e del laringe Venne 
riscontrata da un medico forte aìbuminuria e venne posto a dieta lattea. Ciò non ostante 

9 All en, S1 i ma A tenUt0 n P o r ? T SS ’ a P ° C ° invaria ‘° per circa ™ mese e mezzo 
,. . A .. rata m C1 “ lta (18-11-1932) il paziente accusa astenia. Non lamenta cefalea non 

di turb* visivi, non disturbi uditivi. L'appetito è discreto, le digestioni si compiono re 

fetrk^è r *1 U N S1 Per qUantltà è scarsa ’ le uririG concentrate. La costituzione sche- 
etricd è regolare Non si notano segni nè di rachitismo nè di lue congenita Stato di 

nutnzume generale discreto. Mucose visibili bene irrorate. Pannicolo adiposo scarso 

Sstsr. 2„r u s"i a "* « »>»»« ~.i. r,”,s ?„ 

p e^e ampie e sottili. Si nota una succulenza evidente diffusa a tutta la cute e edemi 

Press Mm e 60 ar Denta1 ,VÌ ^ ** T" 1160 ’ 1 ' ^ 72 rÌtmÌC0 ' Un P °’ pÌccol °- Press - Mx - 9 *- 

Sia di d^st 6 , è discretamente conservata. Non glossite, non papillite. La ton- 

I , a vi gr °,r a 6 r 353 C ° n CdptC 6 Zaffi di muco - 11 cuore non Presenta bozza, 
dinien ■ sull ernie aveare. L'area non è ingrandita, radiograficamente appare di 

Z -i™ Ascoltatoriamente toni deboli alla punta, il primo è prolungato. 
Sull aorta il secondo tono e lievemente accentuato. L’addome è pianeggiante. Il fegato 
deborda circa due dita dall’arcata costale, è liscio e leggermente indurito, indolente. Al¬ 
tezza massima 15 cm. sull’emiclaveare. Milza in sito, non palpabile, area di dimensioni 
normali. 

■1 p ’ e ? ame <iel san % ue dà eritrociti 3.460.000, leucociti 8.700, Hb. 65%. Il plasma è 
il 61,8 %; ì gl. rossi il 3,82%. Il siero è limpido molto chiaro, quasi incoloro. Le pro¬ 
pine del siero sono notevolmente ridotte: prot. tot. 4,72, sieralb. 2,02, sierogl 2 02 

Le lipme sono notevolmente aumentate: lipine totali 23,3 %o, colesterina 7,8 »/« 0 Aio- 
temia 0,049 %. 

La quantità delle urine è scarsa (cmc. 700-1000 in 24 ore) la reazione è acida, la den- 
sdà e 1018. L’albuminuria oscilla fra gr. 10-12 %o. L’urea è 10-12 o/ 00 , i c i or uri sono gr. 
9,2 /oo. La reazione per il sangue, il glucosio, Findacano sono negative. Il sedimento è 
costituito da numerosi cilindri jalini e granulosi e da scarsi globuli bianchi e da qualche 
globulo rosso. Con la luce polarizzata si osservano scarsissimi granuli birifrangenti. Le 
prove di funzionalità dimostrano una riduzione del potere di concentrare non molto 
accentuata, ma evidente (concentrazione massima 1024); il potere di diluire è non molto 
ridotto (eliminazione del 50% in circa due ore dopo bevuta a 1 litro d’acqua). L’elimi¬ 
nazione della fenoftalcina è del 38 % in un’ora. La prova del rosso Congo per l’amiloi- 
dosi renale è negativa. 

L esame del fondo dell’occhio nulla dimostra di patologico. 


Si tratta evidentemente di glomerulo-nefrite con screzio nefrotico o an¬ 
che di nefrite parenchimatosa; sono difatli presenti tutti gli elementi: forte 
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slbuminuria, notevole ipoproteinemia e aumento delle Hipine. Il potere di 
diluire è notevolmente compromesso, mentre quello di concentrare è lieve¬ 
mente ridotto. 


Decorso: in una prima fase del decorso dal 18-11-1932 al 23-III-1932 si è avuto un 
rapido miglioramento, gli edemi sono scomparsi, ed il paziente ha volontariamente la¬ 
sciato la Clinica. 

Successivamente il 7-V-1932 veniva ricoverato di nuovo perchè gli edemi già scom¬ 
parsi si erano fatto cospicui, esisteva inoltre idrotorace bilaterale e modico versamento 
addominale. Sottoposto a terapia diuretica con cloruro di calcio dal 7-V al 12-VI non si è 
notalo un risultato sensibile. Dal 13-V1 al 6-VII sono stale praticate 5 iniezioni di un diu¬ 
retico mercuriale, il risultato è stato soddisfacente, però per un periodo immediatamente 
successivo di 9 giorni la diuresi è ricaduta ai valori precedenti, senza che gli edemi au¬ 
mentassero molto rapidamente poiché con derivativi intestinali era possibile mantenere 
le eliminazioni idriche attraverso Demuntorio intestinale sugli 800-1000 cmc. al giorno. 
Con il 22-VII si è iniziata la somministrazione di preparati opoterapici di tiroide in 
ragione di una dose corrispondente a gr. 1,60 di ghiandola fresca al giorno. La diuresi 
è subito aumentata raggiungendo in circa 7-8 giorni litri 1,5 e 2 al giorno. Sospesi i 
derivativi intestinali, si è avuto una scarica giornaliera con eliminazione di 80-100 cmc. 
di acqua al giorno; le condizioni di nutrizione sono migliorate. Dal 20-VIII al 12-XI 
si è incominciata cautamente la somministrazione di carne (dapprima 50 gr. poi 100 gr., 
poi 200 al giorno). Durante tutto il periodo dell’osservazione la pressione arteriosa ha 
oscillato fra 125-80 e 110-G0. Il miglioramento è continuato tanto che nel mese di set¬ 
tembre si poteva considerare come ottenuta la guarigione clinica ed il paziente veniva 
dimesso il 12-XI-1932. 


Gaso v. — B. A., anni 48, contadino, ammogliato, Breme. 

I genitori sono tuttora viventi e sani, il paziente è il primogenito di 9 figli dei 
quali 3 morirono in tenera età per forma imprecisabile, i superstiti godono di buona 

sq! u Ig 

Non ha sofferto il morbillo, nè la scarlattina Durante la guerra prestò servizio, 
inviato in Albania, contrasse malaria, tornato in patria si sottopose ad energica cura 
di chinino e guarì. Non ha sofferto mai faringiti nè laringiti. La salute è sempre stata 
soddisfacente. Ha sposato una donna sana, ha avuto 7 figli, viventi e sani. Non etilismo, 

non lue. . n ,. 

Nel luglio 1929 un mattino appena svegliatosi notò un modico gonfiore ai malleoli, 

non diede importanza al fatto, lo attribuì ad eccesso di fatica; continuò nelle quotidiane 
fatiche. In seguito però di nuovo l’edema si generalizzava presentandosi particolarmente 
considerevoli agli arti inferiori. Venne riscontrata intensa alhuminuria e venne sotto¬ 
posto a dieta lattea ed a somministrazione di sali di calcio, senza però ri trarne giova¬ 
mento, dopo circa un mese venne ricoverato in un ospedale e fu sottoposto a bagni ci 
luce che provocarono intense sudorazioni. Gli edemi però non si ridussero, anzi si ace- 
vano sempre più considerevoli. Le urine erano molto scarse, colorate e dense, vi furono 

interi giorni di anuria, l’appetito era conservato, l’alvo era libero. 

All’entrata in Clinica (29-IX-1929), si nota anasarca, la faccia è discretamente tume¬ 
fatta "li arti inferiori sono enormemente edematosi, lo scroto e il pene sono deformati 
dall’edema, la parete addominale è pure, molto edematosa Non esiste ascile Pintura 
esplorativa non dà esito a liquido), benché il cospicuo edema della parete addominale 
dia una notevole ottusilà nelle parti più declivi e lo simuli. Al torace si ha idrofora 
bilaterale. L’area cardiaca appare ingrandita (apice nel V spazio, il margine destro dista 
due dita dalla marginale dello sterno; fascio 7 cm.; diametro massimo 22 cm. . - 

l’ascoltazione lieve impurità sistolica all’apice, rinforzo del II tono, il II tono appare rin¬ 
forzato pure sulla aorta e sulla polmonaie. 11 polso e ritmico, ampio frequenza , P 
tosto teso. Pm. 175, Mm. 110. Idrotorace bilaterale (a destra il liquido arriva all angol 
della scapola, a sinistra all’ottava costa). Non fatti parenchima!, a carie» der polmoni, 
l’esame radiografico dà reperto normale. Il fegato si estende dalla IV costa all areat , 
misura complessivamente sull’emiclaveare cm. 17. La milza non t papa ì e, < P 
cussione, appare di grandezza normale e in sito. All’esame oto-lanngoiatnco il cavo 
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crede 11 faringe e il sangue nulla presentano di patologico. All’esame del fondo del- 
1 occhio si no a un leggero edema della retina, non si rilevano altri fatti degni di nota. 
q 7An L “V de L san ^e dimostra una notevole anemia: gl. rossi 2.880.000, gl. bianchi 
™ “ b T , 4 '/ neutroni 68%, eosinofili 2%, Lasofili 0, linfociti 14%, mono- 

ci 1 16 /o. Il siero di sangue prelevato durante la dieta carnea presenta aspetto torhidiccio. 

empo di emorragia è di 4’; il tempo di coagulazione di 5’. Le prot. totali del 
siero sono 4,do /o La sieroalbumina è 2,58 %. La sieroglobulina è 2,77 %. I grassi totali 
del siero sono 11,5 %o, la colesterina 2,43 %q. 

La cutireazione è negativa. La reazione di Wassermann, la reazione di Sachs-Georgi 
sono negative. ® 

^ ; ,n La , q T ntÌtà de ,'! e : j,ine oscilla fra 850 - 1000 cmc. La densità è 1017. La reazione è 
c a il glucosio e 1 imbacano sono assenti, l’albumina raggiunge 8-12 % 0 . Il sedimento è 

formato da una grande quantità di cilindri jalini e jalino-granulosi. All’esame con la 

luce polarizzata si riscontra modica quantità di granuli birifrangenti. Assenza di globuli 

lossi. La eliminazione della fenoftaleina raggiunge il 22% in un’ora. La costante di Am- 

hard e 0J9. La prova della diluizione dà cattivo risultato (quasi tutta l’acqua iniettata 

con fleboclisi bevuta e stata trattenuta). La prova di concentrazione dà esito buono 

(dens. 1035). La prova del rosso Congo per l’amilordosi è positiva; con le urine viene 
eliminato circa il 20 % del colore iniettato. 


Si tratta di una glomerulo-nefrite cronica ad andamento molto prolun¬ 
gata, dove la sindrome di ritenzione idrica si è presentata particolarmente 
spiccata. È stata studiata in una fase piuttosto avanzata del processo; da no¬ 
tarsi la scarsa compromissione della capacità di concentrare in principio 
del periodo di osservazione. 


All entrata in Clinica si notano edemi cospicui e versamento pleurico bilaterale più 
considerevole a destra che a sinistra. Soggettivamente l’ammalato non accusa disturbi- 
1 appetito e buono e la digestione soddisfacente, l’alvo libero. Sottoposto a dieta lattea 
non si notano miglioramenti, gli edemi aumentano, il peso aumenta da 72 a 75, e la diu¬ 
resi diminuisce da una media di 1000 a una media di 300-400. Nel sedimento’, si osser¬ 
vano numerosi cilindri jalini e scarsi cilindri granulosi, mancando costantemente i glo¬ 
buli rossi. La pressione arteriosa passa da 130 a 150. Il giorno 18-XII viene aggiunta al 
latte una notevole quantità di carne (gr. 200 al giorno) e si nota nei giorni seguenti 
un peggioramento degli edemi che si fanno più considerevoli e il versamento pleurico 
aumenta rapidamente provocando lieve dispnea; il peso da 75 aumenta a 85 Kg. 

Il giorno 30-XII viene ridotta la carne (gr. 50 al giorno) e si pratica una iniezione 
di novarsurol; questa è accompagnata da un notevole aumento delle urine (due litri) 
e il peso si riduce di 1 Kg. Successivamente la diuresi di nuovo scende a quantità 
simile alle precedenti. Nel successivo mese di febbraio si nota però un aumento note¬ 
vole della diuresi e una considerevole diminuzione del peso. Gli edemi si riducono no¬ 
tevolmente e le condizioni generali migliorano tanto che al 19 aprile lascia la Clinica 
apparentemente guarito. Dalla sua entrata fino alla dimissione dalla Clinica il paziente 

è stato sottoposto, salvo brevi periodi di interruzione, a terapia con GaCl (gr 6-8 al 
giorno). 

Durante i mesi di febbraio e marzo gli edemi sono andati ulteriormente riducen¬ 
dosi, e la diuresi si è complessivamente fatta più considerevole. Alla fine di marzo, 
epoca della dimissione, il paziente non presentava edemi, la diuresi era di 800-1000, la 
press. art. 160-90. 


Caso VI — L. L., anni 12, scolaro. Pavia. 

Gentilizio negativo. A tre anni soffrì di morbillo complicato da una forma bronco- 
polmonare; dovette tenere il letto complessivamente tre mesi. All’età di sei anni con¬ 
trasse polmonite lombare. A nove anni, nel mese di agosto, fu colpito da una forma 
diarroica epidemica, incominciata con febbre alla che però scomparve rapidamente; fu 
sottoposto a dieta lattea e tenne il letto per circa quattro settimane. 

Nel gennaio del 1929 cominciò ad avvertire lieve malessere, senso di astenia, sen¬ 
sazione di gola secca e lieve dolenzia alle fauci che si esacerbava alla deglutizione; 
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dopo pochi giorni comparve un lieve edema malleolare seguito a pochi giorni di di¬ 
stanza da edema palpebrale. Tali edemi si sono mantenuti evidenti per circa un paio 
di mesi. Questi fatti non erano accompagnati da febbre, nè da cefalea, mancavano do¬ 
lori articolari fatta eccezione di un dolore localizzato nel cavo del poplite a destra, com¬ 
parso però tardivamente, circa 20 giorni dopo, che si esacerbava con i movimenti della 
gamba. L’articolazione del ginocchio era lievemente tumefatta. In tale epoca burine 
non erano molto abbondanti, circa mezzo litro nelle 24 ore, avevano colore lavatura di 
carne, leggermente torbide, sedimentavano abbondantemente dando un sedimento color 
posa di caffè. Visitato da un sanitario gli venne riscontrala cilindruria ed ematuria, 
fu fatta la diagnosi di nefrite acuta, venne posto a letto e a dieta lattea. L’amm. tenne 
il letto quattro mesi e alla fine di tale periodo le conrlizioni ritornarono soddisfacenti, 
le urine aumentarono di quantità (circa un litro nelle 24 ore), erano diventate limpide, 
però non si è potuto precisare se durante tale miglioramento la cilindruria e l'ema¬ 
turia fossero scomparse. Il paziente si ritenne completamente guarito e riprese la vita 


normale. 

Al principio del novembre 1930 però di nuovo le urine si fecero scarse, di colore 
lavatura di carne, discretamente dense e lasciavano nel vaso un sedimento abbondante, 
polverulento di color caffè. Mancava ogni sintomo subiettivo, non mal di gola, non 
dolori articolari, non febbre, non edemi tanto che non desistette dalla sua vita abi¬ 
tuale. I genitori del paziente si allarmarono per l'aspetto dell’urina. Visitato da un 
sanitario fu riscontrata albuminuria ed ematuria, fu posta diagnosi di nefrite, fu di 
nuovo posto a letto ed a dieta lattea; non si ottennero però risultati evidenti, venne 

inviato in Clinica dopo quattro o cinque giorni. 

All’entrata in Clinica (8-XI-1930) non lamenta nessuna sensazione particolare, dorme 
bene di notte, non ha cefalea, non vertigini, non ottundimento, mancano sensazioni 
dolorose al faringe tanto spontanee che alla deglutizione, l’appetito è conser\ato, 1 alvo 


è regolare, le urine sono abbondanti. 

La costituzione scheletrica è normale, non porta segni di rachitismo. Stato di nu¬ 
trizione generale buono. A carico dei linfatici si nota micropoliadenia alle ascelle agli 
inguini e alle regioni laterali del collo. Mucose visibili ben irrorate. Cute di colorito 
normale, sollevabile in pieghe che subito scompaiono. Non si notano macchie parti¬ 
colari, non edemi in nessuna sede. Respiro 22. Polso 71. Press, mx 110, mn Co. facies 
ndenoidea. La dentatura è ben conservata, lingua è leggermente palmosa. Le tonsille sono 
ingrossate e non arrossate. Ghiandole sottomascellari appena § ingrossate, non dolenti. 
Non bozza precordiale, itto non visibile, ma palpabile nel IV spazio intercostale di si¬ 
nistra sull’emiclaveare; area cardiaca non ingrandita. Si avverte un lievissimo fremito 
in corrispondenza della punta. I toni sono ben udibili su tutti i focolai, però alla pun a 
il primo tono è lievemente prolungato. Nulla a carico dell’apparato respiratorio L ad¬ 
dome è globoso, simmetrico, ben trattabile, non si desta nessuna sensazione dolorosa 
alla palpazione. Alla palpazione suono timpanico su tutto l’ambito. Il fegato e ingran¬ 
dito. In alto arriva fino alla 5 a costa, in basso deborda circa 2 dita dall arcata costale, 
aitezza massima 15 cm., non è dolente nè spontaneamente nè alla palpazione, il mar¬ 


gine è piuttosto duro e non arrotondato. 

L’esame del sangue dà: gl. rossi 4.890.000, gl. bianchi 6.000, Hb. i7 /o, neutrofili 47 

eosinofili 7 %, basofili 0, linfociti 33 %, monociti 7 %. Le proteine del siero sono 3 7 o 

la sieralbumina 1,85%, la siero-globulina 1,92%, la colesterina è 2,72 Leur '"® dl24 
ore raggiungono circa 500 crac, ed hanno l’aspetto di lavatura di carne. La reazione è 
acida, fa densità è 1022. Zucchero assente, albumina 12 °/oo. Urea 10,60 % Cloruri 4,78/o. 
11 sedimento presenta numerosi cilindri ematici, granulosi, jalini e moltissimi gl. rossi. 
Àna tce polarizzata si nota qualche granulo ^rifrangente. Nelle feci sono ^ oss-at 
uova di tricocefalo. L’eliminazione della fenoftae.ua raggiunge ,1 36 % m un ora La 
concentrazione massima raggiunta nella prova di concentrazione è 1025. La prova della 
diluizione dà un risultato mediocre, in circa due ore viene eliminalo con l le mine o 
tanto il 50 % dell’acqua bevuta. La costante di Ambard è 0,21. L esame del fondo 

l’occhio dà reperto normale. 


È un caso di glomerulo-nefrite ad 
zioni e miglioramenti, la sindrome di 
molto grave benché ripoproteinemia e 


andamento cronico, con riacutizza- 
ritenzione idrica non è mai stata 
l’iperlipen ernia fossero molto spie- 
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cale. Il caso è stato seguilo per 2 anni e si è verificato come esito un rene 
grinzo secondario. 

st,l^, Pdm0 r? d0 , dal nCVembre del 1930 aI gennaio dei 1931 la sintomatologia è 
spiccati in sevnu 1 i?fomcrulo-nefrite acuta, albuminuria notevole, ematuria, edemi 
spiccati, m seguito si verificava una attenuazione profonda di tali sintomi pur persistendo 

mente , r a la rr T ‘ completamente cessata. L'ammalato abbaiala volontaria^ 
mente la Clinica. Vi ritornava i! 2-XII-1931 cioè dopo circa 1 anno con la stessa sintomi 

mino cnns H nU0V 1 a Ì b I lmi ” Uria ’ cilmdruria ' ematuria spiccata, soltanto gli edemi erano 
eno considerevoli del primo periodo di degenza, evidentemente si era verificata una rii 

-.1 1932 Z1 °mÌ : nu °'° lasciava la Clinica migliorato, ma non completamente guarito il 

' . 932 ' Ma era costr etto a farsi di nuovo ricoverare il 20-1-1932 per una nuova riacutizza 

m° p n t’ Tu V i a „ PerÒ la sintomatol ogia differiva per una assenza completa degli edemi' 
nenlre tutti gli altri sintomi si presentavano molto spiccati. II 2-III-1932 venivi dimesso 

ri IZrluT . pc . ggl0rat0 per r ! uant0 riguarda la sindrome azotemica. migliorato per quanto 

U g 0 U 65 e 120-W Urlnana ' C ° mpleSSÌVamente ,a P^-looo arteriosa ha osdllato fri 

Caso VII. — Z. G., anni 25, operaio, coniugato, Bornasco. 

Gentilizio negativo. Non ha sofferto forme esantematiche infantili. Ha atteso ai 

e rirUfLiT P Iimi a ATT 6223 T 31 I928 ’ SÌ ÌmpÌ6gÒ all ° ra hl Uno Alimento di 

seta artiliciale. All età di 20 anni ha prestato servizio militare 

Alla metà gennaio 1929 ammalò di pleurite essudativa destra; venne curato con ap¬ 
plicazioni di vescicanti. Per tate malattia il paziente tenne il letto per una quindicina di 

nnHnd T dei T 1 nPreSe d laVOr °' E P<?r Una decina di giorni P° tè attendervi non 
tondo che un certo senso di spossatezza generale Verso la metà del febbraio notò che 

e gambe si facevano alquanto gonfie specialmente verso sera; a tale fatto si accompagnava 

s aS seT 0 u dl TTV h d0,0 ( rC ai p0lpacci 6 ai raalleoli - Le urine andavano facendosi 
scarse scure di colorilo brunastro e comparvero dolori alle regioni lombari, che erano più 

accentuati alla sera. Con temporaneamente a questi fenomeni comparivano rialzi termici 
serotini. Non ebbe allora tosse, non cefalea, non disturbi visivi. 

i ,i AU * ngress ? m G | inica 17-11-1929 lamenta senso di debolezza generale, anoressia, però 
la digestione si compie regolarmente. Non lamenta cefalea. Ha leggera tosse con emissione 

IXiTli h!nT ° T C0S °' è reg0lare - la diuresi è Non ha dolori 

articolari. E di bella coslituzione schelelrica, il colorito è alquanto pallido. Si nota leg¬ 
gero edema diffuso, evidente in tutto il corpo; gli arti presentano edemi spiccati II 
polso è ritmico, alquanto teso, frequenza 78; Pr. Mx. 160, Pr. Mm. 100. 

Nulla si osserva a carico della bocca e retrobocca. Tonsille normali senza alcuna nota 
di processo infiammatorio presente o di recente pregresso. Nell’inspirazione l’emitorace 
estro si solleva un po’ meno di quello sinistro. Esiste un’apicite tubercolare bilaterale 

IreTrAtm Tf, * Non f esiste bozza P^ordiale; alla palpazione non si apprezzano 
m iT‘’. }}° della P unta S1 flssa neI v spazio intei costale appena all’interno della mam¬ 
mole All percussione si delimita un’area ingrandita. Il fascio è di ampiezza nor¬ 

male. All ascoltazione toni puri su tutti i focolai; si nota il secondo tono nell’aorta leg- 

TlT i e ir Cent . Uat °' L ’ addome non Presenta segni di versamento; il fegato deborda di 
- data dall arcata e piuttosto duro, l’area splenica è di ampiezza normale e in situ- i 
rem non sono palpabili. ’ 

L’esame del sangue dava: gl rossi 3.900.000, gl. bianchi 9.500, Hb. 60, valore globu- 
T%°’ 98 ' La formula leucocitaria è: neutrofìli 76%, eosinolili 6%, basofili 1%, Unto- 
1 7 /o - mouociti 10 %. Le prot. del siero sono gr. 5,95%; la sieroalbumina è 2,84% la 
sieroglobulina e 3,11 4, l’azotemia 0,27 % 0 . Costante di Ambard 0,06. 

e urine oscillano fra 200-300 cmc. in 24 ore, la reazione è acida, la densità è 1025 

L acumina e gr. 4-5 °/oo. Le reazioni per il glucosio e l’indacano sono negative. I cloruri 

sono 12 /oo Lurea 6,7 0/ 00 . Il sedimento è formalo da cilindri Ialini e jalino-granulosi 

numerosi globuli rossi, scarsi globuli bianchi. Alla luce polarizzata non si notano forma- 
ziom binfrangenti. 

La funzione renale si presenta molto alterata (la prova della bevuta dà elimina- 

inTe’Ilt T n d<!lI ' aCqUa beVU,a): 13 Capacità di incentrare non è profonda¬ 

mente alterata (densità massima raggiunta nella prova della concentrazione 1030L 

/ 
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L’esame dello sputo è negativo per il Koch. L’esame del fondo dell'occhio dimostra 
un lieve edema della retina. 

Durante la degenza si è notato un certo miglioramento delle condizioni polmonari. 

I fatti umidi descritti si sono fatti meno evidenti Gli edemi sono pressoché scomparsi. 

II peso del corpo, che all’ingresso dell’infermo in Clinica era di Kg. 72, è sceso a Kg. 70. 
Soggettivamente il paziente è migliorato. L’urinazione si è fatta più abbondante, rag¬ 
giunge dopo 4-5 giorni di degenza una media di 1500-2000 cmc. nelle 24 ore; la densità 
scendeva a 1016; il tasso dell’albumina aumentava; oscillava da gr. 4 a gr. 7 %o; esisteva 
sempre sangue, specie microscopicamente ed era costante la presenza di cilindri jalini e ja- 
lino-granulosi nel sedimento. La pressione arteriosa ha oscillato intorno al 160-100. 

Dal 15 marzo al 12 aprile le condizioni dell’apparato respiratorio sono leggermenle 
peggiorate; frequentemente si ascoltano scarsi rantoli a piccole bolle nelle due regioni 
infrascapolari. La tosse è un po’ aumentata per quanto l’espettorato si sia mantenuto 
scarso. L'urinazione si è fatla ancora più abbondante mantenendosi sui 2500 cmc. in 
media nelle 24 ore; il peso specifico si é abbassato, aggirandosi sui 1012; esisteva sem¬ 
pre albuminuria per quanto diminuita 1 1/2-2 % 0 con cilindruria e presenza di elementi 
del sangue nel sedimento; non piuria; mai disturbi veseicali La pressione massima era 
diminuita leggermente aggirandosi su 150-90. 

Si tratta di una glomerulo-nefrite cronica con decorso prolungato, è 
evidente il notevole peggioramento della funzionalità renale durante il de¬ 
corso. 

* 

* * 

Complessivamente in alcuni dei casi studiati si nota ritenzione idrica 
persistente fino alla fine o per tutta la durata della osservazione, in altri in¬ 
vece con il progredire della forma, la sintomatologia di ritenzione idrica si 
attenua e si stabilisce una sintomatologia di ritenzione azotata. E meglio pre¬ 
cisando. 

Il caso I (R. Ch.) è una nefrosi lipoidea di particolare gravità. Non si 
trovano antecedenti di malattie infettive e la sindrome si presenta con carat¬ 
teristiche di una notevole purezza, sia per la lunga durata del decorso clinico 
e per le remissioni con guarigione apparente, che per i singoli sintomi. 
Esisteva difatti una ipoproteinemia molto accentuata e una iperplipemia 
molto elevata. Nelle urine Ealbuminuria era molto considerevole. La fun¬ 
zione renale di concentrare si è invece presentata buona. L’anasarca non 
si è modificato, anzi negli ultimi periodi è andato facendosi più considere¬ 
vole. Il quadro sintomatico non ha così presentato variazioni riguardo gli 

edemi e si è mantenuto costante. 

Il caso II (N. F.) è una nefrosi amiloidea, comparsa in soggetto con lungo 
e travagliato passato tubercolare. L’evoluzione delle lesioni intestinali tuber¬ 
colari ha complicato Ila sintomatologia, evidentemente si deve a tale inter¬ 
ferenza la scarsa entità degli edemi, probabilmente attenuati dalle scariche 
diarroiche profuse, ila rapidità del decorso, ecc. La diagnosi di amiloidosi è 
poi confermata in vita dalla prova del rosso Congo e dal reperto autoptico. 
Per quanto riguarda il comportamento funzionale delLemuntorio renale 
con le prove di diluizione e con le prove di concentrazione non si sono ve¬ 
rificate notevoli variazioni. 

Il caso III (E. G.) è una nefropatia mista subacuta con ben evidenti ì 
caratteri degenerativi, elevata albuminuria, edemi, spiccata ipoproteinemia. 
La funzione renale di concentrare si è presentata non profondamente alterata. 
La paziente è stata studiata quando il processo spontaneamente si avviava a 

guarigione. 
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Il caso IV (S. B.) è una forma di nefropatia mista prevalentemente dege¬ 
nerativa di durata particolarmente lunga. La funzionalità renale di concen¬ 
trare si è presentata discretamente conservata in un primo periodo, mentre 
erano considerevoli gli edemi, nel decorso ulteriore di essa, la sintomato¬ 
logia prevalentemente di ritenzione idrica si riduceva senza che si stabilisse 
una sintomatologia azotemica; in altre parole il processo termina con una 
guarigione sintomatica completa. 

Nel caso \ (B. A.) si tratta di una forma mista con una sintomatologia 
nefrosica molto spiccata, 1 elevata tensione arteriosa e la presenza di eritro¬ 
citi nel sedimento ne dimostra la natura glomerulare, e dato il comporta¬ 
mento di fronte alla prova del rosso Congo si deve ammettere che a tali fatti 
si sia aggiunto un certo grado di degenerazione amiloidea. Quando l’am¬ 
malato è caduto sotto osservazione la malattia durava già da tempo, la fun¬ 
zione renale di concentrare era però ancora discretamente conservata e gli 
edemi considerevoli. 

Nel caso ^ I (L. L.) si tratta di una g^Iomerulo-nefrite ad andamento cro¬ 
nico molto prolungato. Sintomaticamente il opiadro presenta molto spiccate 
le caratteristiche del processo flogistico in principio ed in seguito molto 
spiccate quelle del processo sclerotico, ad un grave quadro di glomerulo- 
nofrite succede un quadro di rene grinzo. Va sottolineata la mancanza di 
ipertensione anche quando tardivamente si è stabilita una grave insuf¬ 
ficienza renale. L’osservazione di questo caso si estende per un periodo di 
diversi anni dal principio della fase acuta al tardivo stabilirsi di una sinto¬ 
matologia da rene grinzo secondario. t 

Nel caso \II (Z. G.) si tratta di una glomerulo-nefrite incominciata con 
evidente ritensione idrica, in seguito gli edemi sono scomparsi e si è stabilita 
una evidente deficienza del potere di concentrare. In complesso l’evoluzione 
del caso è stata studiata per un lungo periodo durante il quale si è stabilito 
una sintomatologia di rene grinzo secondario. 

Tutti questi malati hanno rigorosamente tenuto il letto per tutta la du¬ 
rata dell osservazione. Salvo indicazione contraria, sono stati posti a dieta 
esclusivamente lattea. 

Con tale alimentazione si è inteso evitare le facili e note interferenze 
esercitate dalle diete, del cloruro di sodio, dai proteidi, ecc. sull’andamento 
degli edemi. D altro lato una identità di dieta in alcune fasi del processo 
era necessaria per la possibilità di confronti. 

In tutti questi casi di nefropatie, sono stati determinati i caratteri più 
importanti del sangue e le sue modificazioni e sono state praticate nei di¬ 
versi stadi della malattia prove di carico idrico e di concentrazione. 

I. - Analisi di alcuni dati. 

A) Variazioni delle proteine e della pressione colloido osmotica del siero. 

Si considera come tipica delle nefropatie croniche che si accompagnano 
ad edemi spiccati una riduzione considerevole dei proteidi totali del siero, 
tale ipoproteinemia è dovuta sopratulto ad una diminuzione delle frazioni 
più disperse (siero-albumina), le frazioni proteiche meno disperse (siero- 
globulina) possono essere normali o anche aumentate. Biduzione dei proteidi 
del siero ed in special modo della siero-albumina si osservano in numerose 
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Variazioni dei,le proteine e della pressione colloiodo-osmotoica del siero 

DURANTE IL DECORSO. 
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altre forme morbose, se però si fa eccezione per gli edemi da fame e per gli 
edemi degli epatici con spiccate ritensioni idriche, l’ipoproteinemia rag¬ 
giunge difficilmente il grado che si osserva nelle nefropatie con edemi, a que¬ 
sto proposito queste vengono così ad essere caratterizzate non dall’ipoprotei- 
nemia, ma piuttosto dal grado spiccato di essa. 

Nei casi qui studiati sono state determinate le proteine totali del siero, la 

siero-albumina e la siero-globulina, seguendo la tecnica di Howe. L’azoto 

non proteico è stato determinato su siero defecato con acido tricloroacetico 

al 20 %. La pressione colloido-osmotica è stata determinata direttamente con 

osmometri con membrana di cellofano e indirettamente dai valori della sie- 

roalbumina e della sieroglobulina secondo i coefficienti di pressione col- 
ioidale di Govaerts. 

Normalmente con tali tecniche i proteidi del siero raggiungono gr. 6-8 % 
(valore medio 7,84%), la siero albumina gr. 4-5,5% (valore medio 4,5%), 
la sieroglobulina gr. 2-3 % (valore medio gr. 2,56 %). Il rapporto albumina- 
globulina varia Ira 1,48 2,50, in media è 1,8. La pressione colloido osmotica 
oscilla fra 37 e 40 cm. di ILO, in media è 39 cm. 

Per evitare di praticare sottrazioni di sangue troppo copiose nelle determinazioni se¬ 
guenti lio generalmente estratto 35-40 cmc. di sangue, con i 20 cmc. di siero ottenuto de¬ 
terminavo le proteine totali su 0,5 cm., la siero-albumina su 0,5, l’azoto non proteico è 
stato determinato sul coagulo omogeneizzato dopo defecazione con acido tricloracetico 
al 20 %. Le lipine sono state determinate su circa 20 cm. di siero. 

Nei casi studiati, come risulta dai dati a pag. 16 i valori delle proteine 
totali osservati sono stati in complesso molto bassi e fra le diverse frazioni 
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(particolarmente ridotta appariva Ila sieroalbumina, il rapporto alb.-glob.- 
era così in misura notevole diminuito. Nel caso I per ila sieroalbumina 
si sono notati valori estremamente bassi e si può dire che in questo caso per 
un certo periodo la sieroalbumina era quasi scomparsa, il rapporto alb.-glob. 
raggiungeva difatti 0,05. Pure negli altri casi i valori erano notevolmente 
bassi, pure essendo più considerevoli. Per quanto riguarda la forma morbosa 
dei diversi casi studiati è evidente che le riduzioni più considerevoli della 
sieroalbumina ed i più bassi valori del rapporto si sono osservati prevalen¬ 
temente nelle forme degenerative (caso I-1I), mentre nelle forme miste tanto 
la sieroalbumina che il rapporto album. :globul. non hanno raggiunto valori 
tanto ridotti. La pressione colloidale del sangue era naturalmente abbassata 
e tanto più abbassata, quanto più erano scarse le proteine e quanto più era 
diminuito il rapporto album, rglobul. 

Già in altre ricerche ho potuto confermare lo stretto rapporto fra la 
quantità delle proteine del siero e la pressione colloidale del siero. Tale rap¬ 
porto già sostenuto da Govaerts è stato confermato da me e successivamente 
da Cionini, i reperti ottenuti nei casi presenti concordano anch'essi piena¬ 
mente con l’asserto di una stretta relazione fra quantità dei proteidi e pres¬ 
sione colloidale. 

Durante il decorso e verosimilmente in rapporto con alcuni interventi 
terapeutici e con variazioni della dieta si sono osservate modificazioni dei 
proteidi e della pressione colloidale in alcuni casi. 

Non pare però che fra gli interventi terapeutici praticati la sommini¬ 
strazione di cloruro di calcio, di urea, e le iniezioni di diuretici mercuriali ab¬ 
biano esercitato un’azione evidente sui proteidi del siero; in particolare la som¬ 
ministrazione di calcio non ha provocato nei casi presenti gli aumenti della 
sieroalbumina che (v. casi J, li) sostiene di aver osservati Blum. Anzi è evi¬ 


dente come con la somministrazione dei diuretici mercuriali si sia verifi¬ 
calo un abbassamento dei proteidi da siero e della pressione colloidale. 

Tali reperti confermano i reperti sperimentali di Govaerts sul meccani¬ 
smo di azione essenzialmente renale della diuresi da diuretici mercuriali, e 
quelli di Grenels sull’azione diuretica dell’urea, che portano alla conclu¬ 
sione che l’azione di tali sostanze sia dovuta ad una modificazione della 
funzionalità del parenchima renale. 

Per quanto riguarda la somministrazione di urea questa faceva aumen¬ 
tare il valore dell’azoto non proteico, e ciò anche nel caso R. Ch. dove la 
capacità di concentrare del rene era perfettamente conservata; tanto che 
dopo somministrazione di urea le urine raggiungevano una densità 1040. 

In alcuni casi durante la dieta ricca di proteidi si sono verificati aumenti 
evidenti dei proteidi e fra questi era particolarmente aumentata la sieroal¬ 
bumina; nella nefrosi lipoidea (caso I) si notava difatti un evidente aumento 
della sieroalbumina che di gr. 0,21 aumentava a gr. 1,50, mentre la siero- 
globulina diminuiva, tanto da ottenere un aumento notevole del rapporto 
e,l glob.; nel caso VI, forma mista, si notava un aumento evidente dei pro¬ 
teidi e anche in questo caso tra questi era aumentata la siero albumina, che 
da gr. 1,8 raggiungeva gr. 3,2, contemporaneamente la globulina dimi¬ 
nuiva e il rapporto alb. :glob. passava da 1 a 2. Ma dove è stato più evidente 
un aumento dei proteidi durante la sola dieta carnea è nel IV caso dove si 
verificava la sieroalbumina da gr. 0,9 passava a 2,85. 
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Tali variazioni dei proteidi sembrano tanto più notevoli se si tiene pre¬ 
sente che nei soggetti normali i valori delle proteine del plasma tendono ad 
essere costanti all’infuori delle variazioni fisiologiche (idremia fisiologica 
in rapporto ai pasti, alle bevute e ad altri interventi diversi), che hanno una 
duiata di poche ore, e che nei casi patologici l’ipoproteinemia presenta au- 
menti spontanei molto raramente. 

In questi casi tali aumenti della sieroalbumina si sono osservati solo 
durante la dieta carnea, con la sospensione di essa si e avuto un ritorno ai 
valori iniziali; fa eccezione il IV caso dove l'aumento dei proteidi è persi¬ 
stito anche successivamente durante dieta lattea. Nel II e V caso dove esi¬ 
steva nefrosi amiloidea, tale fatto non si è verificato e le proteine del siero 
non hanno presentato aumenti durante la dieta di carne. 

L opoterapia con tiroide ha dato in alcuni casi risultati particolarmente 
evidenti; nel caso I ila somministrazione di preparati di tiroide in quan¬ 
tità corrispondenti rispettivamente a gr. 2,5 di tiroide fresca al giorno: 
è stata seguita a distanza di pochi giorni di un evidente aumento della siero- 
albumina che da 1,05 passava a gr. 1,55 arrivando a valori più considere¬ 
voli di quelli ottenuti nello stesso caso con la semplice dieta di carne, e il 
rapporto alb. :glob. da un minimo di 0,03 passava a 0,6. Nel caso IV, si è ve¬ 
rificato lo stesso fatto e da 2,5 la sieroalbumina si portava a 3,12, antici¬ 
pando dati esposti in seguito, mentre nel primo caso tale variazione della 
crasi proteica del sangue non era seguita da nessuna variazione della diu¬ 
resi, nel secondo caso era seguito da un cospicuo aumento delle urine e 
dalla scomparsa degli edemi. 

L opoterapia tiroidea si è presentata invece inefficace nei casi II e V. 
Mi pare vada notato che l’opoterapia tiroidea è così risultata efficace nei 
casi dove con la dieta carnea si erano già verificati aumenti della siero- 
albumina. 

Tardivamente nel caso L. L., forma mista che ha presentato una durata 
molto prolungata si è notato durante dieta lattea e senza somministrazione 
di medicamenti un aumento dei proteidi ed in particolare della sieroalbu¬ 
mina che pur senza raggiungere dati fisiologici si presentavano molto più 
abbondanti, si era contemporaneamente a tale aumento notevolmente ridotta 
albuminuria. 

La pressione oolloido-osmotiea nel suo andamento durante il decorso 
clinico ha seguito le variazioni dei proteidi e del rapporto alb.-glob. Ha 
pertanto presentato nei casi IV-V un anniento contemporaneamente alla- 
dieta di carne e durante la terapia tiroidea; da notarsi che con tale tera¬ 
pia non si sono modificati i coefficienti di pressione della sieroalbumina, 
e della sieroglobulina, difatti i valori di pressione colloido-osmotica di¬ 
rettamente determinati sono eguali a quelli calcolati dal tasso della sieral- 
bumina e della sieroglobulina. 

L’azione dei prodotti opoterapici di tiroide e della dieta carnea sulle 
proteine del siero, già osservata da numerosi autori specialmente nella ne¬ 
frosi, può verificarsi evidentemente anche in casi di nefropatia mista cro¬ 
nica con notevole riduzione delle proteine del siero. 

È inoltre evidente che in questi casi a tali aumenti dei proteidi si accom¬ 
pagna un aumento dell’azoto non proteico del sangue e a priori in essi ll’azo- 
temia sarà tanto più considerevole quanto più è compromesso il potere di 
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concentrazione del rene. L’evidente influenza esercitata da una dieta ricca 
di proteidi sul tasso dei proteidi del siero pare in contrasto con il concetto di 
un’alterata elaborazione dei proteidi del siero da parte degli organi o dei tessuti 
a ciò deputati ed è in armonia con i dati recenti di Cipriani, che ha studiato 
il comportamento del siero di nefrotici e di nefretici di fronte a sieri preci¬ 
pitanti, concludendo che non è dimostrabile con tale mezzo una dificente 
elaborazione delle proteine alimentari. 

In ogni modo il comportamento è diverso secondo i casi, in alcuni con 
dieta proteica si ha aumento della sieroalbumina, in altri tale fatto non si 
verifica e si noti, anticipando i dati oltre esposti, non si può notare un rap¬ 
porto fra tali diversi comportamenti e 11 'entità, e le variazioni dell’albuminu- 
ria. È verosimile che a questo proposilo l’organismo possa trovarsi in condi¬ 
zioni funzionali diverse, condizioni ancora oscure e di difficile interpreta¬ 
zione. 

B) Variazioni delle lipine e in particolare della colesterina. 

Nei casi studiati ho pesato le lipine totali del siero estraendo con 
etere dopo saponificazione, suH'estratto etereo ho determinato la colesterina 
con il metodo ponderale di Windhaus. Nel VI caso però è stata determinata 
soltanto la colesterina con il metodo di Authenrieth e Funk. Normalmente con 
tali metodi le lipine del siero raggiungono circa gr. 5-8 %o. La colesterina rag¬ 
giunge gr. 1,4 %o circa. Il rapporto lipine-colesterina è di circa 0,21. 

Ilo anche determinato in alcuni casi il potere lipolitico del siero con 
il metodo di Rona prendendo come termine di confronto per ogni deter¬ 
minazione il siero di un soggetto in condizioni perfettamente fisiologiche. 

In tutti i casi riportati il contenuto in lipine del siero si è presentato e 
si è mantenuto notevolmente elevato; nel caso I le lipine raggiungevano 
un valore di 80 gr., cioè più di 6 volte il normale, va ricordato come 
in questo caso il siero presentasse l’aspetto nel latte sia per il colore che per 
l’opacità. In confronto con il valore normale di 0,2 il rapporto lipine-cole¬ 
sterina nel caso I presenta valori perfettamente normali, cioè Ha. coleste¬ 
rina si presentava aumentata in misura esattamente proporzionale alle altre 
frazioni lipiniche. Negli altri casi di nefropatia mista i valori delle lipine sono 
non meno elevati, ma a differenza del caso I in essi la colesterina era relativa¬ 
mente maggiormente aumentata delle lipine totali ed il rapporto lipine cole¬ 
sterina è leggermente superiore al valore normale. 

Inoltre in alcuni casi il rapporto colesterina-lipine ha presentato va¬ 
riazioni molto scarse tanto da poter essere considerata costante, in altri casi 
ha invece presentato variazioni piuttosto sensibili. 

La dieta ricca di proteidi (carne) e di colesterina ha avuto infatti in 
alcuni casi una netta influenza (casi I, IV, VI) e durante la dieta si sono 
notati evidenti e notevoli aumenti. La sospensione di tali alimenti era se¬ 
guita da un ritorno delle lipine a valori vicini a quelli iniziali. 

In rapporto con tali aumenti delle lipine nel caso \ e VI si è potuto os¬ 
servare la comparsa di un aspetto nettamente lattescente del siero che però 
scompariva con il ridursi nuovamente delle lipine ai valori iniziali dopo so¬ 
spensione della dieta ricca di grassi o di colesterina. 

Il potere lipolitico del siero nei casi dove è stato determinato si è presen- 
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tato ridotto più o meno profondamente. Nel t caso era quasi scomparso nel 
caso I\ e ^ era notevolmente diminuito. Pare degno di nota che il potere li- 
politico del siero si sia presentato più profondamente compromesso nei casi 
dove erano maggiormente aumentate Je lipine del siero. 

Si è sostenuto da Fisberg che l’aumento delle lipine e in particolare delle 
frazioni lipoidee di esse nei nefrotici e nelle altre forme dove si verifica una 
ipoproteinemia sia espressione di un fenomeno di compenso in quanto tale 
aumento dede frazioni lipiniche tenderebbe a mantenere più elevata che non 


' ARIAZI0NI DELLK LIPINE > ,N particolare della colesterina durante il decorso 


Caso 

1 

Data 

Lipine totali 

Colesterina 

totale 

Rapporto 
Colesti.: lip. tot. 

Potere lipoliti¬ 
co del siero 

Osservazioni 

I. R. Ch. 

6/12 1930 

29.60 

6.5 

0.21 




10/12 1930 

29.92 

6.2 

0.20 

assente 

Dopo iniez. di novasurol. 


8 / 1 1931 

31.26 

7.5 

0.20 

— 

durante dieta carnea. 


22/ 1 1931 

42.58 

7.8 

0.20 

assente 

Dopo 7 g. di dieta carnea e di 







terapia tiroidea. 

II. N. F. 

5/ 1 1930 

14.3 

2.8 

0.20 


Dieta lattea carbon. 


19/ 1 1930 

15.1 

2.68 

0.17 

— 

Dopo 8 giorni di dieta carnea. 

Ili F. E. 

27/ 4 1931 

— 

2.30 


-- 

Dieta lattea. 


3/ 5 1931 

— 

— 

— 

— 

Id. Id. 


4/ 5 1931 

— - 

2.20 

— 


Id. Id. 

IV. S. G. 

23/ 2 

22.35 

5.08 

0.23 

0.30 

Dieta lattea. 


27/ 7 1932 

21.02 

5. 30 

0. 25 

— 

Id. Id. 


20/ 8 1932 

28.51 

6.21 

0.22 

— 

Dieta carnea e opoter. tir. 



25.22 

5.80 

0.23 

0.60 

Id. Id. 

V. B. A. 

4/12 1929 

11.5 

2.43 

0.28 

assente 

Dopo 2 g. di dieta carnea. 


28/12 1929 

12 . 21 

3.57 

— 

— 

Dopo 6 g. dalla dieta carnea. 


3/ 1 1931 

— 

2. 85 

0.32 

assente 

Dopo 12 g. dalla dieta carnea. 


18/ 1 1931 

11.58 

2.52 

0.28 


Dieta lattea. 

VI. L. L. 







1 . p. degenza 

8 / 4 1932 

— 

2.72 

• 

0.60 

Dieta lattea. 


15/ 4 1932 

— 

3.50 

— 

0.60 

Dopo 7 g. dieta carnea. 

I. p. degenza 

17/12 1931 

— 

2.52 

__ 

__ 

Dieta lattea. 


27/ 1 1932 

— 

3.97 

— 


Dopo dieta carnea. 


4/ 2 1932 

— 

3.8 

— 

— 

Dieta lattea. 


15/ 2 1932 

— 

3.9 

— 


Dieta lattea. 


fosse compatibile dati i proteidi. la pressione colloido-osmotica. Tale ipotesi, 
che sarebbe contraddetta anche dal fatto che tale aumento delle lipine è 
contemporaneo in molti casi ad aumento della siero albumina e della pres¬ 
sione colloidale, è stata contraddetta da Achard e dai suoi collaboratori che 
escludono che le lipine abbiano un’azione sulla pressione colloido-osmotica 
del plasma. Anche nei casi presenti i valori della pressione colloidale de- 
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terminata con l’osmometro si sono presentati con approssimazione note¬ 
vole simili a quelli calcolabili del tasso dei proteidi secondo i coefficienti di 
Govaerts. I valori della pressione colloidale del siero determinati con l’o- 
smometro non vengono modificati in modo sensibile dal contenuto in li- 
pine del siero, cioè le lipine non modificano i valori della pressione colloi¬ 
dale. L’aumento delle lipine ed il loro particolare e anormale comporta¬ 
mento in rapporto a diete diverse in questi casi è legato evidentemente ad 
alterazioni profonde del ricambio dei grassi di cui è pure espressione la 
diminuzione del potere lipolitico del siero, ma non è possibile attualmente 
stabilire una netta relazione con altre alterazioni di altri metabolismi. Però 
che un legame, per quanto oscuro, possa intercedere fra quelle alterazioni 
di cui è espressione l’ipoproteinemia e l’aumento delle lipine è verosimile, 
anche perchè sperimentalmente diminuendo con salassi o con la plasmofa- 
resi i proteidi del plasma si nota un aumento delle lipine. 

G) Variazioni della diuresi e delValbuminuria. 

Pare interessante confrontare tali variazioni dei proteidi e della pressione 
colloidale con l’andamento degli edemi e delle eliminazioni idriche attraverso 
il rene e attraverso lem tintorio intestinale. Nella tabella seguente sono dati 
i valori della diuresi in diversi giorni -contemporaneamente quelli dell’ac¬ 
qua eliminata attraverso l’emuntorio intestinale, ai valori dei proteidi elimi¬ 
nati con le urine ed ai valori dei proteidi e della pressione colloido-osmotica 
del sangue. Anche ad un’analisi superficiale è evidente come un rapporto 
di entità fra gli edemi ed i valori della pressione colloidale e l’eliminazione 
renale di acqua non si verifica. Si tratta però di forme dove la lesione re¬ 
nale è di diversa gravità e in cui diverse terapie diuretiche hanno avuto di¬ 
verso esito e, ciò che più conta specialmente per le forme miste, in diversi 
stadi di evoluzione. 4nche l’azione delle diverse terapie e delle diverse diete 
somministrate è stata accompagnata da aumenti o diminuzioni degli edemi 
in relazione con le eliminazioni di acqua che si presentava aumentata o dimi¬ 
nuita. , 

Si presenta così difficile interpretare l’influenza che esercitano sulla diu¬ 
resi dei diversi casi gli interventi terapeutici intesi a mobilitare ed a facili¬ 
tare l’escrezione delle riserve idriche. Ed è pure difficile interpretare le 
cause da cui dipende una più o meno elevata diuresi dopo somministrazione 
dei diuretici. È però evidente come l’azione diuretica dei così detti diuretici 
osmotici (Cloruro di calcio, diuretici mercuriali) si eserciti indipendente¬ 
mente da aumento dei proteidi del siero e della pressione colloido-osmotica 
anzi in alcuni casi è evidente una riduzione della pressione colloidale del 
siero durante l’azione del diuretico. Fra i casi studiati sono particolarmente 
istruttivi i casi (V, VII) dove con CaCl si è potuto ottenere un aumento con¬ 
siderevole e anche prolungato della diuresi. Tale comportamento è esatta¬ 
mente simile a quello già notato nei cardiopatici scompensati dove in al¬ 
cuni casi si può ottenere cospicua diuresi pur restando invariata o dimi¬ 
nuita la proteinemia e la pressione colloido-osmotica; l’azione esplicata dai 
diuretici è indipendentemente dalla pressione colloido-osmotica proba- 
hilmente dovuta ad un meccanismo prevalentemente renale. E chiaro in 
oc:ni modo che con tali interventi i rapporti fra la funzione renale di elirm- 
minazione dell’acqua, gli aumenti dell’idremia e la pressione colloide- 
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N ABLAZIONI DELLA ELIMINAZIONE DI ACQITa ATTRAVERSO l’ÈMUNTORIO RENALE 

E ATTRAVERSO L’EMtNTORIO INTESTINALE. 




= •5 

u 

s 

3 

• 3 £ 

o 

• 

— 1 

Ok 

fl ® 

Protcidi 
del siero 

Prossione collo¬ 
idale del siero 

Osservazioni 

Case 

Data 

® £ 

5 ss 

5* S 

o 

< 2 

«3 

. 

G 

© ~ 

=3 C 
| 8 
* 5 

03 

D 

Ch 

O 

3 y-e 
5-3 = 

O 3 
** TJ 

CU 

I. R. Ch. 

7 12 1939 

400 

1028 

1050 

S7.7 

14.4 

4.25 

15 



10 12 1930 

1800 

1098 

350 

37.8 

— 

— 

— 

Iniez. di Novasural. 


1- 12 1930 

680 

1040 

— 

36 

lì 

4.15 

9.2 

Dieta carnea. 


27 12 1933 

4C0 

1030 

1500 

38 

17 

4.13 

7.8 



6 1 1931 

590 

1023 


— 

— 

3.8 

12.8 

Dopo somm. di 20 gr. 


11 1 1931 

680 

1008 

1200 

39 

19 

— 

— 

di urea. 


12, 1 1931 

500 

1025 

400 

49 

— 

2 . 12 

13.8 

Dopo 7 giorni di opoter. 


13. 1 1931 

:’00 

1008 

200 

40 

— 

— 

— 

tiroid. 

il. N. F. 

3 1 1930 

100 

1017 

eoo 

36. 5 

16 



Diarrea profusa. 


4 1 1930 

630 

1017 

— 

36 

17 

— 

— 

Stiticizzanti. 


5/ l 1930 

690 

10 6 

200 

36 

1 ) 

4.28 

18 

Id. 


6 / 1 1930 

870 

1012 

— 

36.7 

1.05 

— 


id. 


8 1 19J0 

320 

1017 

800 

38.7 

2.5 

4. 30 

13.4 

* 


18 1 1930 

120 

1017 

1200 

— 

2.8 

— 


Diarrea profusa. 


| 19 1 lì30 

100 

1017 

1209 

32 

2.8 

3. 5 


Id. id. 

III. E. C. 

27 4 1931 

1400 

1018 

100 

— 

14 

5.69 

28 

Dieta lattea. 


3/ 5 1931 

709 

1 1013 

10 U 

— 

7 

5.98 

29.9 

id. id. 


23 5 1931 

850 

1013 

109 

— 

5.6 



Id. id. 


26 5 1931 

• 

1200 

1012 

120 

— 

0.5 

6 . SO 

36.1 

Id. id. 

IV. S. G. 

5/ 2 1932 

70) 

1018 

100 

58 

10 

— 

— 

Edemi arti inf. 


10 2 1932 

800 

1016 

120 

58 

11.5 

— 

— 


I. degenza 

16 2 1932 

1000 

1015 

100 

57.3 

10 

— 

— 



20 3 1932 

1800 

1012 

100 

56 

9 

4.81 

20 



22 3 1932 

1009 

1014 

150 

55.8 

5 

4.90 

22.1 

Succulenza malleolare. 

II. degenza 

8 5 1932 

500 

1017 

— 

61.1 

8.2 

— 

— 

Anasarca; dieta lattea. 


10 5 1932 

600 

1018 

— 

— 

9.6 

— 

-- 



15/ 5 1932 

250 

1018 

— 

62.5 

5.5 

— 

— 



22/ 5 1932 

359 

1018 

— 

6\7 

— 

— 

— 



1/ 6 1932 

600 

1018 

— 

65.1 

12 

2.10 

9. 5 



11/ 6 1932 

500 

1018 

— 

67.4 

— 

— 

— 



28/ 6 1032 

4C0 

1018 

— 

63.6 

— 

— 

— 



1/ 7 1932 

600 









9/ 7 1932 

800 

1017 

— 

62.9 

5.6 

3.10 

— 



14/ 7 1932 

eoo 

1018 

— 

55.9 


— 

— 



22/ 7 1932 

700 

1018 

350 

— 

4.2 

— 

— 

Opoterapia tiroidea (gr. 










2.5 ogni giorno): ede- 










mi scomparsi. 


3/ 8 J9''2 

1700 

1009 

400 

47.7 

5.7 

■ 

- .. 



4/ 8 1932 

1250 

1013 

300 

46.2 

3 

4.36 

22.4 



15/ 8 1932 

1150 

125 

350 

46.2 

3 

4.72 

30 



20/ 8 1932 

1300 

1015 

300 

46.3 

1.4 

4.46 

— 



30/ 8 1932 

1050 

1016 

— 

47.7 

0.8 

— 

— 



7/ 9 1922 

1100 

1016 

— 

62.3 


— 

— 



20/ 9 1932 

1000 

1016 

— 

53.5 

0.5 

— 

— 



30/ 9 1932 



1 




— 
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ce 2 

a .= 

cd 

a 

2 - 
a 0 


1 

u a> 

0) — 

• - 0 G 

.-M W 

Caso 

Data 

a =3 

<D ~ 

s 

oS 

■43 

<D 

a 

• H 

r-4 O 

0) 

Peso 


C8 C 

& s 

•H 

fi 

§ 

cd a 

0 0 
a* 0 

P 

g d 



< £ 

0 

z 5 

1 

Ph 0 


V. B. A. 


VI. L. L. 
I. degenza 


IL degenza 


VII. Z. G. 


10.10 1932 
20/10 1932 
25 10 1932 
4/11 1932 

22/11 1929 
10/12 1929 
20/12 1930 
5/ 1 1920 
15/ 1 1930 

25/ 1 1930 

3/ 2 1930 
10/ 2 1930 
15/ 2 1930 
25/ 2 1930 
5/ 3 1930 
10/ 3 1930 
20/ 3 1930 
2/ 4 1930 

10/ 9 1930 
15/ 9 1930 

15/12 1931 
17 1 1932 
26/ 1 1932 
4/ 2 1932 
10/ 2 1932 
15/ 2 1932 
20/ 2 1932 

22/ 2 1929 
5/ 3 1929 
12/ 3 1929 
25/ 3 1929 
5/ 4 1929 
20/ 4 1929 
1/ 5 1929 


100 

1000 

1100 

1000 

1000 

350 

400 

700 

1500 

1500 

2000 
1000 
1000 
8 r 0 
700 
1500 
1000 
800 

600 

7.0 

800 

1600 

1600 

1500 

1600 

1000 

1000 

403 

1000 

2000 

200 

2400 

2500 

3000 


1016 

1016 

1016 

1016 

1013 

1017 

1017 

1015 

1010 

1010 

10u6 

1010 

1010 

1012 

1015 

1010 

1010 

1012 

1012 

1010 

1007 
1002 
1002 
1002 
1002 
1002 
1002 

1017 
1 026 
1011 
1012 
1010 

1008 
1008 


53 
55 

80 56 

100 58 

71.4 

75.6 
82 

82.6 
79 

— I 77.4 

72 
67 
66 
66 
70 

67 
63 

63 

39 
38 

36.5 
37 

37.2 

37.6 
37.9 

38.3 

38.5 

68 

65.2 

64 

63.6 

63.4 
63.4 

63.2 


0.5 

0.5 

0.5 

0.5 

8.5 

4.8 

6.4 

7 

16 

10 

7 

2 


1.4 

1.1 

1.2 

4.2 


3.7 

1.8 

0.25 

2.2 

4 

6 

4 

2.4 
1.25 

1.5 


... o 

HI 

co 

£ 3 


6.9 

7.5 

7.7 


4.88 

5.96 

4.26 

4.28 


5.02 

4.93 

4.98 

4.2 


3.18 


3.82 


5.75 

4.2 

5.45 

6 

5.2 

6.21 


£ 2 
- ® 
o « 
o 

© < 
0 r 2 

o ^ 


» 


« 


rfì 

® d! 

£2 


43.4 

44 

41.2 


24 

26 

22 

31 


22 

24.5 


16.2 


27.6 

27.5 

26 

26 

30 


Osservazioni 


Sospesa la terapia ti¬ 
roidea. 


Dieta lattea. 

Carne gr. 200 al giorno. 

Dieta lattea. 

Paracentesi bilater. 

Dieta lattea. 

Id. id. 

Id. id. 

Id. id. 

Id. id. 

Id. id. 

Dieta lattea. 


Id. id. 

Dopo 7 giorni di dieta 
carnea. 

Dieta lattea. 

Id. id. 

Id. id. 


Costantemente dieta lat¬ 
tea idrocarbonata clo¬ 
ruro di calcio (gr. 6-8 
al giorno). 


osmotica già dimostrati in altre ricerche sul normale e su edematosi, sono 

profondameli le modificati. .. , . 

In alcuni casi ha avuto notevole importanza sull andamento degli edemi, 

la quantità di acqua eliminata attraverso remuntono intestinale. Particolar¬ 
mente dimostrativo è a questo proposito il II caso, dove si sono avute 
eliminazioni acquose intestinali molto notevoli, tali da modificare I anda¬ 
mento degli edemi che sono andati riducendosi notevolmente quandi) le 
quantità di liquido eliminate all’emuntorio intestinale erano molto abbon¬ 
danti. Si potrebbe obbiettare a tede interpretazione che tali variazioni fossero 
dovute all’andamento delle alterazioni del rene in questo caso, ma tale o - 
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biezione non regge poiché sospendendo gli stiticizzanti si ristabilivano con¬ 
dizioni simili alle iniziali in cui l’eliminazione intestinale di acqua preva¬ 
leva sulla eliminazione renale. In questo caso è anche evidente come ridu- 
ccndo con stiticizzanti la eliminazione idrica intestinale è stato possibile 
provocare, senza agire sulle altre condizioni un notevole incremento degli 
edemi e della diuresi. Inversamente nel caso IY la somministrazione di pur¬ 
ganti salini ha provocato aumento dell’acqua eliminata con le feci riducendo 
gli edemi mentre la diuresi si manteneva invariata. 


Pare vada sottolineato che il comportamento dei proteidi dal sangue 
non presentava modificazioni; contemporaneamente a tali modificazioni delle 
eliminazioni idriche. In precedenti ricerche si è potuto osservare come in 
casi di cirrosi epatica si può ottenere una riduzione degli edemi, promovendo 
con purganti uno stato diarroico e senza influire sulle pressione colloido- 
osmotica. Nel caso presente si è constatato il fatto opposto, riducendo la diar¬ 
rea si è provocato aumento degli edemi. 

Tenuto conto di tali interferenze, confrontando il grado e l’andamento 
degli edemi con i valori della pressione colloido-osmotica del siero è evidente 
come in alcuni casi si ha un rapporto evidente fra i due fatti, in quanto gli 
edemi sono particolarmente considerevoli nei casi (casi I-II) con pressione 
mollo bassa, mentre in altri casi (casi V-VI-VII) pur restando la pressione 
colloidale praticamente press’a poco invariata e bassa gli edemi si possono 
ridursi e scomparire. 


Da tale punto di vista dei rapporti Ira entità della diuresi e pressione col- 
loidaJle vanno considerati i casi dove si è verificato un aumento della pres¬ 
sione colloidale: nel caso I si è verificato infatti un evidente aumento* 
delle proteine e della pressione colloidale senza però che ad esso corrispon¬ 
desse un aumento della diuresi; analogamente nel caso VI si nota un au-' 
mento della pressione colloidale, ma Ila diuresi non presenta un aumento 
anzi tende a ridursi. In contrasto con tale andamento nel caso IV si ha 
contemporaneamente all aumento dei proteidi e della pressione colloide un 
aumento considerevole della diuresi che dà 500 cm. si porta a 2 litri; tale 
differenza di comportamento è in fondo apparente se si tiene presente che 
nei primi due casi gli aumenti della pressione colloidale non sono parago¬ 
nabili per entità a quelli ottenuti nel caso IV. D’altra parte in questo ultimo 
caso 1 aumento dei proteidi ha portato il valore della pressione colloido- 
osmotica a valori di non molto inferiori al normale, mentre il I e il VI caso 
malgrado l’aumento, la pressione rimase molto inferiore al normale. Va 
inoltre notato che, come meglio risulterà oltre, nel caso VI la capacità di 
concentrare e di diluire nella fase in cui si è verificato l’aumento dèi pro¬ 
teidi era già notevolmente ridotta cioè era già manifesta un evidente ipo- 
stenuria. Parrebbe pertanto di poter trarre da tali risultati il concetto che i 
diuretici usati agiscono indipendentemente dalla pressione colloido-osmo¬ 
tica forse per azione prevalentemente renale, benché aumenti della pres¬ 
sione colloido-osmotica, di una certa entità possano accompagnarsi ad au¬ 
menti della diuresi. . 


L evidente azione esercitata dall’opo terapia tiroidea e dalla dieta ricca 
di proteidi sulle proteine del siero che durante tale terapia hanno presentato 
aumenti evidenti, non esclude che come è già stato sostenuto specialmente 
da- Govaerts, l’opolerapia tiroidea esplichi un’azione diuretica eccitando di¬ 
rettamente l’emuntorio renale. 
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Date le variazioni deHalbuminuria nelle diverse fasi, variazioni spe¬ 
cialmente evidenti nelle forme miste, e le già indicate variazioni della pres¬ 
sione colloido-osmotica pare di un certo interesse confrontare le variazioni 

della pressione colloidale con il variare delle quantità dei proteidi eliminati 
con le urine. 

Nel caso I, dove è stata più considerevole, l’ipoproteinemia, l’albumi- 
nuria totale è stata però con costanza notevole di 15-18 gr. per 24 ore. Nel II 
caso dove il grado deH ipoproteinemia è stato quasi costante, ralbuminuria 
ha oscillato Ira 2,5 e 16 %. Nel IV caso da un massimo di gr. 10 con il mi¬ 
gliorare della forma si arriva a 0,05 e finalmente alla scomparsa dell’albumi- 
nuria. Analogo comportamento nei casi ITI, V, VI e VII. 

In complesso ralbuminuria come di norma è stata più considerevole 
nei casi con lesioni prevalentemente degenerative che non nei casi di glo- 
merulo-nefrite e nei primi si è mantenuta considerevole per tutta Ha durata 
dell’osservazione, mentre nelle forme flogistiche è andata riducendosi. Ben¬ 
ché nei casi con albuminuria siano particolarmente ridotte He proteine del 
.siero non esiste un rapporto evidente fra la percentuale dei singoli proteidi 
del sangue e quella dei proteidi perdute con le urine. La mancanza di 
un tale rapporto è specialmente evidente néirandamento del caso secondo, 
è evidente come le proteine del siero si siano mantenute entro limiti abba¬ 
stanza stretti mentre ralbuminuria ha presentato variazioni notevoli. Pure 
nel caso VI si ha un tasso proteico del siero abbastanza costante mentre 
con il progredire della malattia ralbuminuria va 'facendosi sempre più 
scarsa. Nel caso I nel periodo durante il quale è stato sottoposto a dieta 
carnea si è notato in confronto con il loro comportamento durante la dieta 
lattea un evidente ridursi della diuresi delle urine ed un aumento dell’àlbu- 
minuria, questo è stato però contemporaneo ad un aumento degli edemi. Nel 
caso VI invece si è notato un non lieve aumento della diuresi mantenen¬ 
dosi invariata globalmente Palbuminuria. Va ricordato come secondo Epstein 
la dieta carnea fa aumentare ralbuminuria, mentre Kolilert, Starlinger hanno 
notato in fatto opposto, nei casi qui studiati si sono verificate He due even¬ 
tualità. 

I fattori dai quali può dipendere nei nefropatici l’ipoproteinemia ed in 
special modo la diminuzione della sieralbumina sono probabilmente di di¬ 
versa natura, si possono però ridursi a una diminuita produzione di essi 
oppure ad una forte perdita di essi attraverso H’emuntorio renale. E nei sin¬ 
goli casi con ogni verosimiglianza prevale ora l’una ora l'altro complesso 
causale, sia secondo le caratteristiche della forma, sia secondo le fasi, sia 
secondo le terapie. È per esempio evidente che nel caso I sotto l’azione della 
dieta carnea e dell’opoterapia tiroidea si sia verificato un aumento dei pro¬ 
teidi per aumentata produzione di essi restando press’a poco invariata Ha 
quantità di proteidi perduti con ll’eliminazione. Nei casi VI e VII invece si 
ha un aumento tardivo e poco spiccato dèi proteidi probabilmente legato 
almeno in parte alla diminuita secrezione renale. Nel caso IV si sono invece 
verificati con ogni probabilità l’aumento delle proteine del siero e un au¬ 
mento della produzione endogena di proteidi e una diminuzione delle per¬ 
dite di essi attraverso l’emuntorio renale. 

La colesterina nelle urine dei casi studiati era presente in traccie non 
dosabili sul residuo secco di 500 oc. Se si vuole interpretare l’albuminuria 
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come espressione di alterata permeabilità renale va considerato come con 

concentrazioni di proteine nelle urine elevatissime può mancare compieta- 

mente un passaggio delle soslanze grasse dal sangue nelle urine anche se le 
sostanze grasse del sangue sono elevatissime. (V. caso I). 

i ■ II. Prove funzionali. 

I dati già esposti sulle variazioni della pressione colloidale e sugli edemi 

nei casi presenti sono stati integrati con piove di funzionalità di carico e di 
concentrazione. 

Le prove di carico idrico, fleboclisi è bevuta, sono state praticate se¬ 
guendo la tecnica già esposta in precedenti ricerche alle quali rimando per 
interpretazione dei dati. È stata cioè determinata in alcuni casi l’idremia 
dalle variazioni dell’emoglobina stabilite con l’emoglobinometro di Biir- 
ker; le urine sono state raccolte con intervalli di tempo di 5’-10’ dopo flebo¬ 
clisi, con intervalli di 30’ dopo bevuta. Non in tutti i casi è stato possibile 
praticare le due prove in tutte le fasi della evoluzione clinica, ma i dati rac¬ 
colti sono sufficienti per stabilire l’attitudine del rene a eliminare acqua 
ip tutti i casi e nelle diverse fasi della loro evoluzione. 

A) Prova della fleboclisi con soluzione fisiologica. 

Gaso I. — R. Gh. — 12-XII-1930 (vengono iniettati cmc. 730 di sol. fisiol. in 5’). 

Dopo 
90’ 
3% 

11 

1019 
7°/oo 
7,30/qo 


Aumento deH’idremia 
Quantità urine cmc. 

Densità . 

Cloruri . . 4 . . . 
Urea . 


Aumento deH’idremia 
Quantità urine cmc. 
Densità . 


Subito 

Dopo 

Dopo Dopo Dopo 

Dopo 

Dopo 

dopo 

5’ 

10’ 25’ 30’ 

60’ 

75’ 

. • 33% 

32 % 

22 % 20 % 18 % 

16% 

8% 

• • ~ - ■ 

— 

— — 35 

29 

22 

• • —— 

— 

— — 1015 

1015 

1017 


— 

— — 6,5 %o 

6,5%o 

6,30/oo 

• • " ■ 

■ 

— — 5,7 %ó 

5,70/oo 

5,70/oo 

iniettati 600 cmc. di soluz. fisiol. in 5’). 


Subito Dopo 

Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo 

Dopo Dopo 

dopo 

5’ 

10’ 25’ 30’ 60’ 

75’ 

90’ 120’ 

. • 30% 

32 % 

35% 38% 45% 35% 

35 % 

20 % 20 % 

• • • -- 

'-* 

— — 30 * 30 

-— 

25 25 

• • d - 

— 

— — 1012 1012 


1013 1025 


1 7 o 

10 


E evidente in questo caso come ripetendo la prova delia fleboclisi in due diversi 
periodi, durante il secondo dei quali gli edemi erano aumentati, si siano verificati sol¬ 
tanto variazioni nell’andamento dell’idremia, che è stata più elevala e più prolungata 
nel Periodo dove gli edemi erano più considerevoli non solo, ma si è verificato un au¬ 
mento dell ìdremia più considerevole per un rapporto endogeno di liquidi aumentato. Il 
comportamento renale, tenuto conto di tale differenza dell’aumento idremico, non sembra 

modificato per quanto riguarda la densità e la quantità di urina emessa durante l’au¬ 
mento dell idremia. 

Gaso II. — N. F. -- 5-1-1930 (vengono iniettati cmc. 450 di sol. fisiol. in 10’). 

Subito Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo 


Aumen to dell ’idremia 
Quantità urine cmc. 

Ùensità . 

Cloro .' 

Ùrèa 


dopo 
21 % 


5* 

27 % 


10 

22 % 


20’ 30’ 

20 % - 
— 16 
— 1013 


60’ 

14% 

16 

1013 


90’ 


— — — — 5,5%o 5,3%o 

— — 3,3%o 9.3%o 

19-1-1930 (vengono iniettati cmc. 560 di sol. fisiol. in 12’). 


120 ’ 

9% 

12 
1013 

5,0°/oq 5,8°/oq 5,3%'q 
— 9,5%o 3,7%o 


16 

1013 


150’ 

3% 

13 

1013 
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Subitò Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dòpo 
dopo 5’ 10’ 35* 20' 30’ 45’ 60’ 90’ 120’ 150’ 

Aum. dell’idremia . 18% 20% 17% 15% 10% 10% 5% 4% 4% — — 

Quantità urine cmc. . — — — — -- 10 20 30 40 50 60 

Densità .. — — — — — 1018 1015 1012 1010 1010 1010 


In confronto con il I caso si verifica con il progredire della forma un andamento 
inverso. Gli edemi si sono ridotti e l’idremia in un secondo periodo si presenta meno 
elevata e prolungata; la diuresi però per densità e quantità nell unità di tempo non pre¬ 
senta modificazioni molto profonde 

Caso v. — B. A. — 3-IX-1929 (vengono iniettati cmc. 700 di sol. fisiol. in 15’;. 

Subito Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopò Dopo 
dopo 5’ 10’ 17’ 30’ 45’ 60 90’ 120’ 150’ 180’ 210’ 

Aum. idremia . 15 % 17 % 25% 14 % 12 % 10% 7 % 5 % 5% 5 % 


Quantità ur. — — — — — 16 12 15 11 12 25 30 

Densità .... — •- — — — 1018 1018 1017 1017 1016 1016 1016 

Cloro . — _ — — 6,4%o 6,4%o 5,7%o 5,5%o ?,5%o 5 5%o0,4%o 

Urea . — — — — — 5,7%o 5,7%a 5,7%o 7,3%o — — — 


20-III-1930 (vengono iniettati cmc. 800 di sol. fisiol. in 15). 

Subito Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo Dopo 

dopo 5’ 10’ 15/ 20’ 30’ 40’ 60’ 


Aumento deH’idremia ..30% 28% 25% 18% 12% 8% 5% 5/o 

Quantità urine. 70 90 90 70 50 50 50 50 

Densità . 1012 1012 1010 1012 1012 1015 1015 1015 


E evidente nella prima prova, quando gli edemi erano molto considerevoli, come l'au¬ 
mento dell’idremia sia molto elevato e prolungato, invece nella 2 a prova, quando gli 
edemi erano notevolmente diminuiti, l’aumento dell idremia si è rapidamente ridotto 
ritornando l’idremia ai valori iniziali in un tempo pressa poco normale. 

Mentre nella l a prova, ad un aumento dell’idremia prolungata corrisponde una diu¬ 
resi molto scarsa (comportamento del l'edematoso), nella 2 a prova un aumento dell idre- 
mia di durata normale si ha una evidente ipostenuria. 


Caso III. 


B) Prova della bevula. 

G. E. — 29-IV-1931 (alle ore 8 beve 1 litro di acqua in 5’). 


Quantità 

Densità 


8,30 

90 

1021 

9 9,30 

180 120 

1010 1007 

10 

45 

1008 

10,30 

11 

* 1008 

11 

10 

1007 

11,30 

25 

1020 

eliminati 

435 cmc. 






Caso IV. — S. G. — 25-11-1932 (alle ore 8 beve 1 litro di acqua in 10 ). 


Quantità 

Densità 


Quantità 

Densità 


8,30 

9 

9,30 

10 

10,30 

15 

75 

200 

190 

25 

1010 

1005 

1001 

1001 

1007 

eliminati 

505 cmc 




beve 1 litro di acqua in 

10’). 


8,30 

9 

9,30 

10 

10,30 

15 

30 

50 

20 

20 

1010 

1009 

1008 

1010 

1010 


11 

20 

1008 


11 

15 

1013 


In due ore vengono eliminati 115 cmc 


11,30 

20 


11,30 

15 

1013 
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15-VI-1932 (alle ore 8 beve 1 litro di acqua in 10’). 



8,30 

9 

9,30 

io • 

10,30 

11 

11,30 

Quantità . 

30 

60 

100 

90 

120 

60 

100 

Densità . 

1010 

1010 

1005 

1005 

1005 

1008 

1005 

In due ore vengono eliminati 270 cmc. 





29-VI-1932 (alle ore 

8 beve 1 

litro di 

acqua in 

10’). 





8,30 

9 

9.30 

10 

10,30 

11 

11,30 

Quantità . 

70 

100 

260 

185 

60 

40 

40 

Densità . 

1007 

1003 

1003 

1003 

1007 

1007 

1008 


In due ore vengono eliminati 610 cmc. 


31-VII-1932 (alle ore 8 beve 1 litro di acqua in 10’). 



8,30 

9 

9,30 

10 

10,30 

11 

11,30 

Quantità . . 

. . . 30 

55 

30 

40 

40 

15 

5 

Densità . . . 

. . • 1018 

1005 

1005 

1011 

1015 

1013 

1018 

In due ore 

vengono eliminati 

155 

cmc. 





18-IX-1932 

(alle ore 8 beve 1 

litro 

di acqua 

in 10’). 

é 





8.30 


9 

9,30 

10 

10,30 

11 

Quantità . . . 

. 30 


120 

250 

250 

30 

35 

Densità . . 

. 1015 


1003 

1003 

1002 

1010 

1015 


In due ore vengono eliminati 650 cmc. 


20-X-1932 (alle ore S beve 1 litro di acqua in 10’). 



8,30 

9 

9,30 

10 

10,30 

11 

Quantità . 

• • 50 

180 

300 

280 

60 

30 

Densità . 

. . 1015 

1003 

1002 

1002 

1012 

1016 

In due ore sono 

eliminati 870 cmc 






2-XI-1932 (alle ore 8 beve 1 litro di 

acqua in 

10’). 





8,30 

9 

9,30 

10 

10,30 

11 

Quantità . 

. . 60 

250 

380 

270 

50 

20 

Densità .. 

• • 1016 

1005 

1002 

1002 

1013 

1016 


In due ore sono eliminati 960 cmc. 


L*i capacità di diluire presenta un evidente miglioramento contemporaneo al ridursi 
degli edemi ed aH’aumento della diuresi giornaliera. La scarsa quantità delle elimina¬ 
zioni renali nella prova effettuata al 31-VII è forse dovuta alle condizioni di tempo¬ 
ranea riduzione delle riserve idriche. 


Gaso V. B. A. — 18-XII-1929 (alle ore 8 beve 1 litro di acqua in 10 minuti). 

8,30 9 9,30 10 10,30 11 11,30 12 

Aumenti deH’idremia . . 0 +5% +5% +7% +3% +3% +3% 0 

Quantità urine.. 40 20 31 38 26 10 31 20 

Densità . 1018 1010 1006 1006 1010 1015 1018 1018 


In due ore elimina 108 cmc. 

5-II-1930 (alle ore 8 beve 1 litro di acqua in 10 minuti). 

8,30 9 9,30 10 10,30 11 11,30 

Aumenti dell’idremia . . 0 +5% +5% +10% +6% +3% +3% 


Quantità urine . 20 31 56 47 31 21 10 

Densità . 1008 1010 1008 1006 1006 1018 1018 


In due ore elimina 155 cmc. 
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22-III-1930 (alle ore 8 beve 1 lilro di acqua in 10 minuti). 

8.30 ' 0 9,30 s 10 10,30 11 11,30 

Aumenti dell’id remia • +2% + 5% +5% +6% +4% . . +2% +2% 


Quantità urine ...... 40 35 60 60 40 . 35 20 

Densità . 1010 1010 1008 1008 1010 1010 1010 


In due ore elimina 230 cmc. 

L'esito delle tre prove è evidentemente cattivo, però con il progredire della forma e 
il ridursi degli edemi si nota un certo miglioramento. La pressione colloidale non ha 
presentato modifica/ioni molto sensibili L’azotemia è andata aumentando. 


Caso VI. — L. L. - - 12-XI-1930 (beve litri 1 di acqua in 10 minuti). 


15’ 30’ 45' 60' 75' 

Quantità urine 15 55 60 80 50 
Densità .... 1015 1014 1013 1010 1010 


90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 180’ 240’ 300’ 

90 80 120 90 100 120 220 60 

1005 1005 1001 1002 1001 1001 1004 1015 


La prova è effettuata durante terapia calcica, che ha provocato una rapida scom¬ 
parsa degli edemi. 


5-XII-1931 (beve un litro di acqua in 10 minuti, alle ore 8 ì. 



8,30 

9 

9,30 

10 


10,30 

11 

Quantità urine . 

20 

. 149 

125 

130 


130 

120 

Densità . 

1005 

1002 

1005 

1005 


1005 

1005 

In due ore elimina cmc. 524. 







22-1-1932 (beve 1 litro 

di acqua 

in 10 minuti, 

alle ore 8). 





8,30 

9 9,30 

10 

10,30 

11 

11,30 

12 

Quantità urine. 

18 

22 33 

40 

40 

30 

17 

15 

Densità . 

1006 

1003 1001 

1003 

1001 

1000 

1002 

1002 


Tn due ore elimina 113 cmc. 


È evidente come si sia stabilito tardivamente una ipostenuria e come la capacità di 
diluire sia andata riducendosi. Si noti come nella prima prova il risultato sia evidente¬ 
mente modificato dall’azione della contemporanea terapia diuretica. 


Caso VII. — Z. 

G. — 16-III-J929 (beve 

litri 1 di 

acqua 

in 10 minuti, alle 

ore 8). 



8,30 9 9.30 

10 

10,30 

11 

11,30 

12 

12,30 

Quantità urine . 

140 220 145 

180 

100 

100 

100 

40 

20 

Densità . 

1003 1001 1001 

1001 

1002 

1002 

1004 

1008 

1008 

In due ore elimina 680 cmc. 







13-IV-1929 (alle 

ore 8 beve litri 1 di amqua in 

10 minuti). 





8,30 9 9,30 

10 

10,30 

11 

11,30 

12 

12,30 

Puantità urine . 

12 40 50 

50 

54 

40 

35 

2S 

28 

Densità . 

1010 1007 1008 

1008 

1006 

1006 

1007 

1012 

1012 


In due ore elimina 162 cmc. 


E evidente come con il progredire della forma sia stabilita una notevole deficienza 
della capacità di diluire. 


Già in ricerche precedenti, alcune delle quali furono condotte su alcuni degli stessi 
casi qui riportati, sono stati studiati i rapporti -fra gli aumenti dell’idremia ottenuti con 
fleboclisi di acqua fisiologica e con bevuta di acqua e gli aumenti della diuresi. Si è 
così potuto osservare come nei soggetti normali con l’iniezione di acqua fisiologica in vena 
in quantità corrispondenti al 20-30 % dei volume del sangue circolante si ottengono au¬ 
menti del plasma molto considerevoli dovuti ad aumenti dell’idremia, che corrispondono 
con approssimazione alla quantità di acqua introdotta. La diluizione del sangue così ot- 
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'“"* a è , però dl . durala moIto rapidamente decresce e dopo 25’ l'idremia pre¬ 

senta valori corrispondenti a quelli precedenti all-intervento. L’acqua iniettata in tale 
periodo di tempo abbandona il sangue e parte viene eliminata daH'emuntorio renale 
) arte passa nei tessuti. I dati ottenuti con tali prove nei soggetti normali dimostrano 

nataci 6 ’ penodo dl aumento dell’idremia il 40% dell’acqua iniettata viene elimi¬ 
nata attraverso il rene e il 60 % di essa passa nei tessuti. 

Il comportamento dell’idremia e della diuresi dopo bevuta di un litro di acqua è 
essenzialmente simile a quello che si osserva dopo fleboclisi si ha cioè un aumento del- 
1 acqua del sangue ed un aumento della diuresi, la diluizione del sangue è molto meno 
accentuata e molto piu prolungata durante circa due ore-due ore e mezzo, l’aumento della 
ftures! è piu prolungata e più considerevole. Nel normale in circa due ore viene etimi- 
a o un litro di urina, cioè una quantit, 5 ! corrispondente all’acqua bevuta Complessi 
vamen e provocando nei soggetti normali diluizioni nel sangue si ottengono aum “ i 
della diuresi. Nei casi dove esistono edemi o ascile, siano questi di origine renale car¬ 
diaca o epatica, ha un comportamento diverso, essenzialmente caratterizzato da un ai. 
mento dell’idremia più prolungato e più considerevole e da un aumento deU. diure 'i 
meno considerevole del normale. E fatte le debite eccezioni esiste un certo rapporto 
la entità degli edemi ed entità degli aumenti che presenta la diuresi- quanto 1 più 
sono considerevoli g], edemi tanto più sono ridotti gli aumenti della diuresi ben- 

side ! ?, Tn-°, neiCaSl - COn , Gdemì considerevoli si verificano aumenti più con¬ 

siderevoli dell idremia : m altri termini quanto più sono considerevoli gli edemi tanto 

piu appare ridotta la capacità dell’emuntorio renale ad eliminare acqua durante l’idre- 

mia provocata. Il complesso di tali leperti porta ad attribuire una importanza particolare 

al rene nella patogenesi degli edemi, nello stesso tempo dimostra l’importanza della pres¬ 
sione colloide, osmotica per la funzionalità del rene. P 

L'insieme dei reperti ottenuti con tali prove di carico idrico conferma 
specialmente per quanto riguarda il comportamento dell’idremia dopo flebo¬ 
clisi, le conclusioni già formulate in altre ricerche: se si confrontano le dif¬ 
ferenze nel comportamento dell’aumento delLidremia con il grado comples¬ 
sivo della ritensione idrica è evidente che nel singolo caso quando più sono 
notevoli gli edemi tanto più gli aumenti raggiunti dalLidremia sono elevati 
quando gli edemi si attenuano l’andamento dell’aumento idremico tende a 
normalizzarsi e si abbassa. Il comportamento della diuresi in tale prova 
dimostrata come si verifichi in alcuni casi una diminuzione della capacità di 
diluire, mentre in altri casi questa pare press’a poco invariata. 

Analogamente nella prova della bevuta sono evidenti variazioni dell’au¬ 
mento idremico, nel V caso dove è stato determinato, questo si è presen¬ 
tato particolarmente elevato quando la ritensione idrica è più considerevole. 
Dal comportamento della diuresi in diversi casi è messo in evidenza un mi¬ 
glioramento o un peggioramento della capacità renale di diluire. 

Il risultato delle prove di carico idrico dimostra come nella eliminazione 
idiica renale durante l’aumento dell’idremia si possa ottenere un aumento 
della diuresi più o meno scarso, ma mentre in una prima fase delle forme 
che evolvono verso la sclerosi si ha urina scarsa, ma di elevata concentra¬ 
zione, tardivamente la diuresi è scarsa, manca l’aumento e la densità è ri¬ 
dotta. L secondo un’interpretazione ovvia mentre nel primo periodo pare ve¬ 
rosimile che la deficiente diuresi da idremia (da diluizione) sia espressione 
dei fattori che agendo sul rene provocano la ritensione idrica e quindi l’e¬ 
dema, mentre nel secondo caso lo scarso o mancato aumento parrebbe espres¬ 
sione dell ipost.enuria che caratterizza questa seconda fase. 

Per quanto riguarda i singoli casi i risultati di tali prove dimostrano co¬ 
me nel I caso di nefrosi lipoidea la tendenza a ritenere acqua Lemuntorio 
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renale non si sia modificata profondamente e si sia mantenuta molto ridotta 
fino alla fine. Pure nel II caso di amiloidosi renale, la capacità di diluire del 
rene non ha presentato modificazioni rilevanti e si è presentata compromessa 
press’a poco nello stesso grado per tutta la durata dell’osservazione. Nel caso 
III di nefropatia mista in cui la prova di diluizione è stata effettuata una 
volta sola nella fase di guarigione il potere di diluire è discretamente conser¬ 
vato. Nel caso IV di nefrite mista, il potere di diluire del rene si è presentato 
notevolmente compromesso in una prima fase durante il prevalere nella sin¬ 
drome dei fenomeni flogistici ed in seguito nella fase di prevalenza dei fe¬ 
nomeni degenerativi quando gli edemi erano molto considerevoli, successi¬ 
vamente con il migliorare della sintomatologia le prove di diluizione hanno 
dato risultati sempre più soddisfacenti, per dare, a guarigione clinica avve¬ 
nuta, un risultato quasi normale. In questo caso le evidenti modificazioni 
della capacità di diluire delLemuntorio renale dimostrate con le prove 
di diluizione vanno verosimilmente attribuite aH’aumento dei^ proteidi 
del siero e della pressione colloidale provocati dalla terapia # tiroidea, 
non possono essere attribuite ad un’azione diretta esercitata dalla opo- 
terapia tiroidea sul rene, poiché questa è stata sospesa due-tre giorni pri¬ 
ma che la prova venisse praticata. Pare quindi verosimile attribuire le modi¬ 
ficazioni della capacità di diluire del rene all aumento dei proteidi e della 
pressione colloidale del sangue. Nel caso V pure di nefrite con screzio nefro- 
sico invece in una prima fase mentre gli edemi erano considerevoli la capa¬ 
cità di concentrare si è presentata ridotta secondo il tipo degli edematosi, in 
seguito si è presentata ridotta per lo stabilirsi di un certo grado di ipostenu- 
ria. Un comportamento analogo hanno presentato i casi VI e VII pure di ne¬ 
frite con screzio nefrosico; nel caso VI la capacità di diluire si è presentata 
tardivamente compromessa in modo particolare con lo stabilirsi di una ipo¬ 
sten uria molto spiccata. 

La capacità di diluire del rene può essere compromessa o per un parti¬ 
colare tipo di alterazione che si osserva negli edematosi oppure per lo stabi¬ 
lirsi di un’ipostenuria o di una isostenuria. Nei casi studiati si osservano i 
due fatti ed in diversi di essi si nota il sostituirsi di una capacità di concen¬ 
trare deficente per ipostenuria ad una capacità di concentrare deficente per 
quella particolare alterazione di funzione del rene cui si deve la ritenzione 

idrica. 

C) Prove di concentrazione. 

9 

La prova della concentrazione è stata praticata con la consueta tecnica di 
Volhard, in alcuni casi è stata pure praticata la prova di carico con urea. 
Quest’ultim*a è parsa tanto più interessante in quanto in alcuni casi esistevano 
edemi molto considerevoli ed è ben noto come la presenza nell organismo di 
riserve rilevanti di acqua possa influire sui risultati della prova di concen¬ 
trazione. 

Gaso I. — Gh. R. — 15-XII-1930 


9-12 

12-15 

15-18 

18-21 

21-24 

00 

50 

30 

60 

70 

1030 

1035 

1038 

1035 

1036 


Quantità 

Densità 
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17-XII-1930 (ingerisce 40 gr. di urea con 200 cmc. di acqua). 

_ . 9-12 12-15 15-18 

Quantità . 00 90 100 

Densità . 1030 1040 1038 

14-1-1931. 

9-12 12-15 15-18 

Quantità . 50 50 25 

Densità .. 1033 1032 1038 

10-1-1931 (ingerisce gr. 40 di urea con 250 cmc. di acqua). 

9-12 12-15 15-18 

Quantità . 90 120 80 

Densità . 1035 1040 1040 
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18-21 

80 

1040 


18-21 

45 

1035 


18-21 

90 

1039 


21-24 

75 

1040 


21-24 

60 

1036 


21-24 

100 

1038 


La capacità di concentrare del rene si è mantenuta press a poco normale dal prin¬ 
cipio dell’osservazione lino alla morte del paziente. 


Gaso II. — N. F. — 7-1-1930. 

9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 

Quantità . 50 30 25 80 60 

Densità . 1015 1018 1025 1018 1012 

16-1-1931. 

9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 

Quantità . 40 50 30 75 50 

Densità . 1015 1016 1018 1015 1015 

18-1-1931 (ingerisce gr. 30 di urea con cmc. 20C di acqua). 

9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 

Quantità . 40 70 80 75 80 

Densità . 1018 1025 1020 1025 1022 

La capacità di concentrare del rene non ha presentato modificazioni sensibili dal 
principio dell’osservazione alla morte della paziente. 

Gaso III. — E. G. 

9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 

Quantità . 120 80 135 150 130 

Densità . 1022 1025 1022 1021 1023 


La prova praticata soltanto una volta, sul finire del periodo di osservazione, dimostra 
un potere di concentrazione discretamente conservato. 


Caso IV. — ,S. G. — 20-11-1932 (dopo 24 ore di dieta secca). 

9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 

Q uan tità . 110 60 70 80 75 

Densità . 1018 1017 1016 1016 1017 

23-11-1932. Ingerisce gr. 30 di urea (dopo 24 ore di dieta secca). 

9-12 12-15 15-18 18-21 21-24 24-3 

Quantità . 120 100 120 80 120 112 

Densità . 1015 1018 1018 1018 1018 1018 

2-VI-1932. 

9-12 J2-15 15-18 18-21 21-24 

Quantità . 90 70 110 130 70 

Densità . 1016 1015 1017 1017 1012 
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3-VI-1932 (ingerisce gr. 30 di urea). 





9-12 

12-15 


15-18 

18-21 

Quantità 


• • • • 

140 

100 

• 

150 

280 

Densità . 


• • • • 

1016 

1014 


1018 

1017 

13-VI-1932 (dopo 

23 ore di 

dieta secca) 

1. 






9-12 

12-15 

15-18 

18-21 

21-24 

34-3 

3-6 

Quantità . 

80 

70 

100 

90 

75 

100 

60 

Densità . *. 

1015 

1016 

1018 

1018 

1015 

1012 

1016 

26-VI-1932. 









9-12 

12-15 

15-18 

18-21 

21-21 

34-3 

3-6 

Quantità . 

100 

50 

100 

60 

50 

125 

175 

Densità . 

1013 

1017 

1018’ 

1015 • • 

1015 

• -1012 

1013 

28-VIII-1932. 









9-12 

12-15 

15-18 

18-21 

21-24 

34-3 

3-6 

Quantità . 

105 

30 

60 

120 

85 

75 

130 

Densità . 

1013 

1022 

1021 

1014 

1020 

1020 

1017 

22-IX-1932. 


■ 








9-12 

12-15 

15-18 

18-21 

21-24 

24-3 

Quantità . 


30 

30 

40 

50 

60 

60 

Densità . 


1020 

1022 

1022 

1018 

1020 

1020 

La capacità di concentrare 

deH’emuntorio renale 

evidentemente 

ridotta in 

principio 


del periodo di osservazione, non ha presentato modificazioni sensìbili per tutta la durata 
dell'osservazione. Anche nelle prove di carico molare la capacità di concentrare non ha 
oltrepassato il massimo raggiunto con la sospensione delle bevande. 


Caso V. — B. A. — 27-T-1930. 





9-11 

11-13 

13-15 

15-17 

17-19 

19-21 

21-23 

23-1 

Quantità .... 

• • 

• ■ 

160 

170 

150 

210 

150 

180 

160 

120 

Densità . 

• • 

• • 

1020 

1020 

1025 

1018 

1025 

1023 

1020 

1020 

29-1-1930 (ingerisce gr. 

40 di 

urea). 

* 









30’ 

60’ 

90’ 120’ 

150’ 

180’ 

220’ 




Quantità .... 

• 

26 

16 

26 32 

30 

18 

16 




Densità ..... 

■ 

1023 

1023 

1022 1020 

» 1020 

1020 

1020 




7-II-1930. 














9-11 

11-13 

13-15 

15-17 

17-19 

19-21 

21-23 

23-1 

Quantità .... 

• • 

• • 

170 

180 

190 

120 

90 

80 

100 

120 

Densità . 

• • 

• • 

1018 

1019 

1020 

1020 

1020 

1020 

1020 

1021 

17-III-1930. 














9-11 

11-13 

13-15 

15-17 

17-19 

19-21 

21-23 

23-1 

Quantità . * . . 

• • 

• • 

120 

130 

120 

100 

120 

130 

150 

150 

Densità . 

• • 

• • 

1010 

1009 

1010 

1012 

1010 

1010 

1010 

1010 

Con il progredire 

della 

forma la capacità di 

concentrare va 

riducendosi in misura 

notevole, da una densità massima raggiungibile di 1025 

si arriva ad una 

densità 

mas- 

sima raggiungibile 

di 

1012. 


( 







Caso VI. — L. 

L. 

— 10X11-1930 










9-11 

11-13 

13-15 

15-17 

17-19 

19-21 

21-23 

23-1 

Quantità .... 

• • 

• • 

70 

80 

60 

150 

60 

50 

80 

100 

Densità . 

• • 

• • 

1016 

'1016 

1020 

1020 

1020 

1028 

1020 

1020 


t 
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7-XII-1931. 


Quantità 

Densità 


9-11 

90 

100G 


11-13 

100 

1007 


24-X-1932. 


Quantità 

Densità 


9-11 

180 

1005 


11-13 

170 

1003 


— x — ~ w «immune uci 1 ci Itr l 

dell ultima prova è evidente 1 ipostenuria. 
Caso VII. — Z. G. — 18-III-1929: 


13-15 

15-17 

17-19 

19-21 

21-23 

23-1 

100 

130 

80 

100 

100 

150 

1008 

1012 

1015 

1010 

1010 

1010 

13-15 

15-17 

17-19 

19-21 

21-23 

23-1 

170 

230 

170 

215 

170 

170 

1003 

1003 

1001 

1002 

1002 

1005 

andata 

riducendosi sempre più 

nel risultato 


9-12 

Quantità . 40 

Densità . 1020 


12-15 

30 

1020 


15-18 

75 

102Ò 


18-21 

50 

1027 


21-24 

50 

1029 


24-3 

75 

1027 


3-6 

50 

1030 


6-9 

60 

102S 


15-IV-1929 : 


Quantità 

Densità 


9-12 

40 

1012 


12-15 

40 

1012 


15-18 

233 

1008 


18 21 
22C 
1008 


21-24 

180 

1013 


24-3 

150 

1012 


3-6 

200 

1008 


6-9 

200 

1008 


fomn 3 CapaCllà dl COncentrare è aildata notevolmente riducendosi con il decorrere della 

Complessivamente in alcuni casi la capacità di concentrare non si è ino- 
di ficata ed i dati ottenuti in fine del periodo di osservazione si sono presen¬ 
tali simili a quelli ottenuti in principio. In altri casi invece la capacità di 
concentrare è andata riducendosi ed in fine del periodo di osservazione si è 
presentata notevolmente ridotta. In un caso non è stato possibile seguire le 
modificazioni della funzionalità renale durante l’evoluzione della malattia i 

formai 011941 SegU0U ° * 6 eondizioni raggiunte con la guarigione clinica della 

* 

* * 

Da un confronto fra i diversi dati e il loro modificarsi si possono trarre 
diverse deduzioni. Un rapporto molto stretto fra valori della pressione osmo¬ 
tica dei proteidi ed entità degli edemi non esiste. Se però si tien conto della 
ase del processo neuropatico e si confrontano i valori della pressione col- 
loido-osmotica con 1 entità degli edemi nei casi, dove la funzionalità del rene 
.'.guardo la diuresi molare non è profondamente compromesso, un certo rap¬ 
porto e evidente in quanto e nei casi dove la pressione colloidale è più ab¬ 
bassata che sono più considerevoli questi ultimi, un più stretto rapporto è 
dato scorgere fra valori della pressione colloidale e l’entità del’andamento 
della diuresi durante gli aumenti dell’idremia provocati dalle prove di carico 

i e pre< ; eden,i ricerche sugli aumenti della diuresi durante 
gli aumenti dell idremia). 

Sull’entità degli edemi possono influire, sia pure in diverso grado, se¬ 
condo il caso, le condizioni di emuntori diversi del rene e in modo consi¬ 
derevole emuntono intestinale. L’importanza di interventi terapeutici è di- 

divCTsu TaLmTc 6 - Pe - r C,Uan, ° HgUarda la dÌeta pr ° teÌCa Si hanno risuItati 

diversi, in alcuni casi si può osservare un evidente miglioramento dell’ipo- 
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prò tei n ernia con un contemporaneo ridursi degli edemi e questo può notarsi 
tanto in nefrosi che in forme miste. In contrasto con questi casi in altri non 
si verificano miglioramenti nè deH'ipoproteinemia nè della diuresi. Per 
quanto riguarda i diuretici usati si può dire che indipendentemente dalla 
loro azione non hanno esercitato un’azione evidente sulle proteine del siero. 

Per quanto riguarda l’andamento degli edemi e le variazioni della pres¬ 
sione colloidale si è osservato che gli edemi in alcuni casi si sono mantenuti 
invariati o hanno presentato variazioni, alcuni aumentando, altri dimi¬ 
nuendo. In tutti i casi durante gli edemi la pressione colloidale è abbassata, 
il potere di concentrare del rene è ben conservato e il potere di diluire è più 
o meno diminuito. Nei casi dove gli edemi si sono ridotti o sono scomparsi 
si è avuto un aumento della pressione colloidale, oppure questa non si è gran 
che modificata e i valori di essa si sono mantenuti bassi; in quest’ultimo caso 
il potere di concentrare ha presentato evidenti riduzioni. 

Così, dal confronto dei dati clinici riguardo gli edemi con la pressione 
colloidale del siero e con quelli riguardo la funzionalità renale è evidente come 
quando la pressione colloidale è bassa e il potere di concentrare è ben con¬ 
servato, si ha edema e H’edema è tanto più considerevole quanto più è bassa 
la pressione; quando il potere di concentrare è ridotto gli edemi mancano o 
sono poco rilevanti, anche se la pressione colloidale è notevolmente abbas¬ 
sata. 

È evidente che nei casi presenti aumenti dei proteidi del sangue tali da 
avvicinare la pressione colloidale ai valori normali sono contemporanei ad un 
miglioramento dèi ricambio idrico. Però, gli edemi possono ridursi e anche 
sparire pur restando notevolmente abbassati i valori della pressione colloi¬ 
dale, ma in questo caso è evidente che il ridursi degli edemi è contemporaneo 
allo stabilirsi di una relativa poliuria legala evidentemente ad un ridursi 
della capacità di concentrare del rene di cui è espressione una più elevata 
azotemia e lo stabilirsi di un grado più o meno spiccato di ipostenuria. 

È però anche noto come gli edemi possono ridursi e scomparire senza 
che si verifichi in precedenza un aumento dei proteidi del sangue e della 
pressione colloido-osmotica e, per quanto è nolo, restando invariato il potere 
di concentrazione del rene. Govaerts ha insistito particolarmente su questo 
fatto e pensa che tali riduzioni degli edemi siano legati ad una ripresa del- 
1 attività secretoria del rene per un probabile aumento dell’azotemia. Difatti 
secondo questo Autore nelle nefropatie idropigene si possono osservare repen¬ 
tini aumenti della diuresi contemporaneamente ad aumenti della azotemia. 

Riassunto e Discussione. 

Riassumendo ho determinato in alcuni casi di nefropatie croniche la 
proteinemia, la pressione colloido-osmotica del siero e la capacita di diluire 
e di concentrare del rene durante le diverse fasi del decorso: mentre in al¬ 
cuni casi i proteidi del siero e la pressione colloido-osmotica hanno pre¬ 
sentato aumenti evidenti più o meno considerevoli (casi I, IV, V) in altri 
si sono invece mantenuti costantemente molto bassi. Analogamente men¬ 
tre in alcuni casi si notava un ridursi delle lipine, in altri queste si sono 

mantenute elevate per tutta la durala della malattia. 

Ma in complesso da tutti i dati raccolti un fatto appare particolarmente 
evidente, mentre nei casi di forma prevalentemente degenerativa la pressione 
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colloidale sì è presentata e mantenuta bassa e contemporaneamente gli edemi 
si sono mantenuti molto considerevoli e senza presentare grandi variazioni 
(non va naturalmente tenuto conto delle condizioni dell’emuntorio intesti¬ 
nale e va naturalmente esclusa la riduzione degli edemi ottenuta con diuretici 
o con purganti), in altri casi, forme di glomerulo nefrite mista, si è invece os¬ 
servata per tutta la durata dell’osservazione una pressione colloidale bassa 
e mentre gli edemi erano considerevoli in un primo periodo, in un se¬ 
condo periodo andavano riducendosi notevolmente per scomparire in alcuni 
casi. In un caso di glomerulo nefrite finalmente si è notato un aumento della 
piessione colloidale che si faceva quasi normale e contemporaneamente a tale 
aumento si notava riduzione degli edemi 

Si è già insistito da diversi AA. (Kilyn, Meyer, Cionini e altri) sulla man¬ 
canza di un netto rapporto fra il grado dell ipoproteinemia e della pressione 
colloidale e l’entità degli edemi, si sono descritti casi dove pur perdurando 
ipoproteinemia di grado considerevole si verificava una regressione totale de¬ 
gli edemi. Pure in alcuni dei casi qui studiati si è verificata tale evenienza ed è 
stata evidente la scomparsa degli edemi pur persistendo considerevole l’ipopro- 
teinemia e pur restando la pressione colloido-osmotica notevolmente bas-sa. 
Se si confrontano tali dati con i reperti delle prove funzionali è evidente co¬ 
me in questi casi tale fatto sia stato contemporaneo allo stabilirsi di una de¬ 
ficiente capacità di concentrare del rene. 

Che la pressione colloido-osmotica abbia nella genesi dell’edema una 
importanza fondamentale se pure non perfettamente chiarita in tutte le sue 
particolarità di azione non può attualmente essere messo in dubbio. 

Anche senza ricorrere alle classiche ricerche di Starling e ai dispositivi 
di Schade, sono difatti noti alcuni fatti di particolare importanza da tale 
punto di vista, come la constatazione che è nei casi di cardiopatie scompensate 
e di malattie del fegato con ritenzione d’acqua dove gli edemi sono particolar¬ 
mente considerevoli che la pressione è molto bassa. Così pure i reperti di Kylin 
che ha studiato i rapporti fra ritensione idrica e pressione colloidale in sog¬ 
getti emoftoici ed ha potuto dimostrare che quando per forti emorragie si 
riduce la pressione colloidale del siero compaiono edemi. Il fatto che nei car¬ 
diopatici il regredire degli edemi è spesso contemporaneo ad aumenti della 
pressione colloidale conferma tale concetto. È nota d’altro lato la presenza di 
edemi negli anemici. A tali fatti si potrebbe aggiungere che anche in uno dei 
casi presenti, dove il potere di concentrare non ha presentato modificazioni du¬ 
rante tutta la durata dell’osservazione, la riduzione degli edemi è stata con¬ 
temporanea ad aumento della pressione colloidale. Va inoltre tenuto presente 
che in contrasto con il punto di vista che l’ipoproteinemia e la pressione col¬ 
loidale abbiano importanza sopratutto come fattori periferici, in quanto au¬ 
menterebbero la quantità di acqua, che dai vasi passa nei tessuti, ho po¬ 
tuto dimostrare con lo studio dei rapporti che legano la diuresi con aumenti 
dell idremia, come l’azione della pressione colloidale abbia un’azione pro¬ 
fonda sulla funzionalità del rene, perchè quando questa è abbassata notevol¬ 
mente il rene diventa sempre meno sensibile allo stimolo diuretico rappre¬ 
sentato daH’aumentatà idremia. 

Anche nella maggior parte delle nefropatie non acute questa relazione 
fra pressione colloidale ed edemi, è spesso evidente. Ma in apparente con¬ 
trasto, si può verificare in nefropatie! diminuzione o scomparsa spontanea 
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degli edemi, pur restando bassa la pressione. Ora nei casi qui studiati che 
hanno presentato Iale andamento, la diminuzione degli edemi si è presentata 
in coincidenza con lo stabilirsi di un deficiente potere di concentrazione del 
rene. Parrebbe di poter pensare che con lo stabilirsi di una diuresi relati¬ 
vamente abbondante, in certo modo obbligata da una deficente capacità di 
concentrare, remuntorio renale viene ad eliminare acqua in quantità suffi¬ 
ciente per mantenere il ricambio idrico in equilibrio. In altri termini par¬ 
rebbe di poter pensare che con Io stabilirsi di una deficenza del potere di 
concentrare del rene si riducono gli edemi perchè subentra una poliuria re¬ 
lativa e quel complesso di momenti patologici, a cui si deve l’edema e fra 
cui è particolarmente importante la diminuzione della pressione colloidale, 
viene in certo senso frustrato dalle particolari condizioni di funzionalità del- 
l'emuntorio renale di cui è espressione la deficente capacità di concentrare. 

11 carattere patologico della diuresi benché quantitativamente sufficiente 
per un ricambio idrico in equilibrio in queste condizioni risulta evidente tanto 
nelle prove di carico molare che nelle prove di carico idrico; sia dopo la be¬ 
vuta d’acqua che dopo la fleboclisi si hanno aumenti della diuresi scarsi ed 
in casi gravi questi mancano (p. es. in caso già pubblicato durante l'aumento 
dell’idremia da fleboclisi non si avevano aumenti della diuresi, che continuava 
senza variazioni quantitative nè qualitative, in questo caso mancavano gli 
edemi e la diuresi superava il litro). La diuresi idrica e la diuresi molare si 
presentano così in un certo senso legate da una particolare relazione in quanto 
quando la diuresi molare è modificata, può trovare una specie di compenso 
provocando una diuresi acquosa relativamente abbondante (concetto della 
poliuria compensativa), mentre d’altro lato una diuresi relativamente abbon¬ 
dante può mantenere in equilibrio il ricambio idrico anche quando esistono 
condizioni sufficienti a provocare l’edema in altre condizioni. 

Non può sfuggire come in un certo senso esista una evidente similitu¬ 
dine fra quanto si verifica nella crasi sanguigna del Lazo temico e le condizioni 
terapeuticamente provocabili nell’edematoso con i diuretici cosidetti osmotici 
(urea, cloruro calcio, ecc.) l’aumentata eliminazione idrica del rene e legata 
all’aumentata escrezione molare nel caso dei diuretici, alla deficiente capacità 
di concentrare nel caso degli ipostenurici. 

Parrebbe pertanto di poter ammettere che una pressione colloidale abbas¬ 
sata non è seguita da ritenzione idrica nè da oliguria quando il potere di con¬ 
centrazione del rene è modificato in modo che venga a stabilirsi una poliu¬ 
ria in certo senso compensatoria anche riguardo la diuresi idrica. 

La verosimiglianza di tale interpretazione è confermata dal comporta¬ 
mento della diuresi nelle prove di carico idrico nei casi dove II potere di con¬ 
centrare è conservato o poco compromesso si può rilevare una evidente ridu¬ 
zione dell’entità dell’aumento della diuresi da diluizione in rapporto con 1 en¬ 
tità dell’abbassamento della pressione colloidale; quando il potere di concen¬ 
trare è compromesso e nelle prove di carico idrico la diuresi viene ad essere 
in rapporto soprattutto con il grado di riduzione della capacita di concen¬ 
ti are la riduzione della pressione colloido-osmotica non ha una azione molto 
rilevante sull’emuntorio renale; non si notano così differenze sostanziali di 
comportamento fra gli ipostenurici con pressione colloido-osmotica normale 
od elevata e gli ipostenurici con pressione colloidale molto ridotta. 

A differenza di altre forme con ritenzione idrica (cardiopatie, malattie 
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epatiche) in alcuni dei casi di nefropatia studiati il regredire dell edema può 

non esseie contemporaneo ad un aumento della pressione colloidale e ad 

un aumento dei proteidi del siero, ma allo stabilirsi di un aumento della 

diuresi legato ad un peggioramento del potere di concentrazione dell’emun- 
torio renale. 

Oltre tale possibilità il miglioramento della ritenzione idrica in nefro¬ 
patie croniche può essere contemporaneo ad un aumento della pressione col- 
loido-osmotica ed in questo caso si può verificare l’eventualità di un miglio¬ 
ramento considerevole della capacità di diluire mentre non si stabiliscono 
segni di ipostenuria. L'aumento della pressione colloidale va di pari passo 
al ritorno deH’emuntorio renale in condizioni normali per quanto riguarda 
la sensibilità di esso all’aumentata idremia. 

Per quanto riguarda le possibilità che si stabiliscono aumenti della diu¬ 
resi e che gli edemi regrediscono restando bassa la pressione colloidale e 
senza che il potere di diluire del rene diminuisca, va ricordato come tali au¬ 
menti della diuresi siano contemporanei a scariche urinarie di urea. Lo stesso 
fatto si osserva per gli aumenti della diuresi che si verificano spesso nei ne¬ 
fropatie! durante l’opoterapia tiroidea. Govaerts ritiene che tali aumenti della 
diuresi prima o senza che aumentino i proteidi del sangue e che aumenti la 
pressione colloidale o diete ricche di proteidi siano legato alla formazione 
di quantità considerevoli di catabolisi e di urea, tali da esercitare uno stimolo 
della funzione diuretica del rene. Non può sfuggire la profonda analogia che 
esiste fra tali fatti e tale punto di vista con i reperti ottenuti nei casi presenti. 
Si potrebbe anche dire che riduzioni degli edemi nei nefropatia possono 
essere in funzione o di un aumento dell’azotemia in certo senso primitivo e 
dovuto ad un aumento del ricambio, oppure di una diminuita capacità del 
rene a concentrare in modo che l azotemia non può verificarsi senza una co¬ 
spicua eliminazione di acqua. 

Tentare un’interpretazione più profonda di tali coincidenze fra il ridursi 
dell edema e lo stabilirsi di deficenze del potere di concentrare pur restando 
anormalmente bassa la pressione colloidale, non è facile in quanto le teorie 
sulla funzione del rene sono diverse e soprattutto fondate su principi pro¬ 
fondamente diversi. 

in ogni modo i fattori che paiono particolarmente in gioco in tale cate¬ 
goria di fatti sono la pressione colloidale ed il complesso fenomeno della 
concentrazione renale; a questi fattori si può a priori aggiungere la pressione 
vascolare idrostatica, gli equilibri ormoni e quelli jonici, eoe. È verosimile 
che fra questo insieme di complessi fattori si stabiliscono rapporti ed inter- 
ierenze diverse da caso a caso, in tal modo voler stabilire una relaziohe di 
proporzionalità fra i valori assoluti di tali costanti per esempio fra gli edemi 
e l'entità delle eliminazioni renali spontanee, non è possibile. Da tale com¬ 
plessità di fattori ne deriva pure che variazioni eventuali dell’uno o dell’al¬ 
tra costante vengono ad acquistare diversa importanza secondo il caso, in 
quanto sono molte numerose le possibilità di interferenze. E difatti mentre in 
alcuni dei casi presenti con lievi aumenti della pressione colloidale del san- 

Tale concetto che con il ridursi della capacità di concentrare gli edemi si attenuino 

non è contraddetta dal fallo che tardivamente con il sopraggiungere di una deficenza 

cardiaca possono comparire edemi in nefritici anche quando il potere di concentrare è 
molto ridotto. 
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gue si hanno cospicue eliminazioni idriche, in altri con aumenti della pres¬ 
sione di grado uguale o anche più considerevole non si hanno variazioni al¬ 
trettanto spiccate delle eliminazioni idriche, tanto che in alcuni casi si è po¬ 
tuto verificare durante la fase degli edemi aumenti della pressione pur re¬ 
stando scarse le eliminazioni renali di acqua. 

Questo complesso di dati non è certamente una diretta dimostrazione del* 
l’importanza della pressione colloidale nella patogenesi degli edemi, l’impor¬ 
tanza di essa è dimostrata come si è già accennato da tutta una serie di altri 
fatti, ma vengono interpretati alcuni fenomeni in apparente contrasto con 
l’importanza dell abbassarsi della pressione colloidale del sangue nella ge¬ 
nesi degli edemi. 

Benché i rapporti fra ipoproteinemia e albuminuria siano ancora molto 
oscuri, si ritiene dalla maggior parte degli AÀ. che l’albuminuria sia una 
delle cause più importanti deH’ipoproteinemia, tralasciando il fatto ammesso 
da molti autori che in parte H’albuminuria eliminata dal rene sia di origine 
renale. È pure ben noto come non sia possibile spiegare in tutti i casi l’ipo- 
proteinemia come dovuta esclusivamente aH'albuminuria e come sia neces¬ 
sario ammettere che possa intervenire nella patogenesi dell’ipoproteinemia 
anche un’alterazione della produzione dei proteidi del plasma (Linder, Lund- 
sgard, Van Slyke). 

Anche nei casi presenti le proteine del siero erano particolarmente scarse 
nei casi dove era più considerevole lalbuminuria, ma in diversi casi in al¬ 
cune fasi della malattia le proteine del siero si sono presentate molto ridotte 
pur essendo l albuminuria di entità molto scarsa. D’altra parte è evidente 
che in alcuni casi durante Ila dieta di carne si è potuto osservare un aumento 
delle proteine del siero pur persistendo invariata o quasi l’albuminuria. Non 
può sfuggire l’evidente analogia di questi fatti con quanto si osserva nella 
cirrosi epatica, dove le proteine del siero ed i valori della pressione colloi¬ 
dale possono essere molto bassi, pur mancando in modo assòluto una perdita 
di proteidi attraverso l’emuntorio renale e pur essendo insignificante la quan¬ 
tità di proteidi che dal sangue passa nel versamento, come è stato dimostrato 
per la prima volta da me ed in seguito confermato anche da Wallich e da 
Cionini, eoe. 

Sono ancora oscure la sede e le modalità di produzione dei proteidi 
del siero, e il ritmo con cui si rinnovano i proteidi del sangue; però dalle 
ricerche sperimentali di Morawitz e di Wipple, sulla riproduzione delle pro¬ 
teine del sangue dopo plasmofaresi in animali normali ed in animali dove 
è stato leso il fegato, parrebbe che per tale metabolismo abbia particolare 
importanza il fegato e che almeno nel cane possano venire riprodotti circa 
il 10 % dei proteidi del sangue. 

Ammettendo il concetto che le proteine eliminate con He urine siano pre¬ 
valentemente di natura ematica è evidente come in casi dove la proteinuria 
è particolarmente considerevole le proteine del siero possono essere più ri¬ 
dotte che in casi dove la proteinuria è più scarsa. Se si estendono i criteri sta¬ 
biliti sperimentalmente su animali anche all’uomo si dovrebbe ammettere 
che le possibilità fisiologiche dell’organismo umano di riprodurre le proteine 
del siero in alcuni casi, dove l’albuminuria rappresenta la perdita di pochi 
grammi in 24 ore, sono certamente tali da compensare facilmente tali per- 
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dite, ma tale fatto non si verifica sempre poiché esistono anche in talli condi¬ 
zioni spiccate ipoproteinemie. Nelle nefropatie il potere dell organismo di ri¬ 
produrre i proteidi del sangue è in alcuni casi certamente compromesso. 

L’osservazione di Volhard di un caso di nefrosi dove gli edemi erano com¬ 
parsi prima deH’albuminuria parrebbe in piena armonia con tale concetto. 
E dato lo stato attuale delle nostre conoscenze riguardo la sede di produzione 
dei proteidi del siero e l’importanza della pressione colloidale nella genesi 
degli edemi, non pare insostenibile l’ipotesi, che nelle nefropatie, analoga¬ 
mente alle epatopatie con ritenzione idrica, l’ipoproteinemia sia in parte do¬ 
vuta a disturbi funzionali del fegato. Anche neH’ipoproteinemia dei nefropa- 
tici intervengono alterazioni dell’intimo metabolismo dei proteidi del sangue, 
concetto ammesso da molti Autori che considerano lalbuminuria come espres¬ 
sione di una elaborazione incompleta o alterata dei proteidi del sangue. E 
anche nelle nefropatie probabilmente possono intervenire gli stessi fattori o 
fattori analoghi a quelli che intervengono nell’epatico è che danno come loro 
espressione patologica una deficente produzione delle proteine del plasma. 

Pare interessante notare come dal punto di vista della fisiopatologia de¬ 
gli edemi fra forme croniche di nefrosi e di nefrite una differenza essenziale 
non esista; benché il rene nelle forme degenerative o infiammatorie possa 
comportarsi nelle prove funzionali in modo diverso e i rapporti che decor¬ 
rono tra modalità della diuresi e aumenti dell’idremia sono eguali. 
Alcune caratteristiche della crasi sanguigna (iperlipemica azotemia, ecc.) 
che nelle forme nefrosiche o nefrotiche si presentano particolarmente spic¬ 
cate non sono seguite da un particolare comportamento della funzionalità 
per quanto riguarda la patogenesi degli edemi. 

Si può così pensare che per tale espressione sintomatica Ha genesi 
non differisca nelle due forme. 

Le differenze fra i due tipi riguardano essenzialmente l’andamento e il 
quadro clinico, ma la patogenesi dell’edema e la funzionalità renale nei ri¬ 
guardi del ricambio idrico sembrano simili, soltanto nelle forme nefritiche 
si ha più facilmente la possibilità che per lo stabilirsi di una deficente capa¬ 
cità di funzione la ritensione idrica regredisce pur permanendo l’ipopro- 
teinemia. 

CONCLUSIONI. 

In alcuni casi di nefropatie (nefrosi e glomerulo-nefriti) ad andamento 
cronico, dove almeno in una fase del decorso clinico gli edemi erano consi¬ 
derevoli è stato seguito l’andamento clinico ed è stato studiato durante il de¬ 
corso di esso il comportamento delle proteine e della pressione colloido-osmo- 
tica del siero, delle lipine del siero, il comportamento del potere di concen¬ 
trare e di diluire dell’emuntorio renale. Risultano i seguenti diversi fatti. 

Durante il decorso di nefropatie croniche i proteidi del siero possono 
presentarsi più o meno ridotti e possono mantenersi a tasso costante per 
tutta la durata del processo o presentare variazioni tanto per aumento che 
per diminuzione. Le lipine e, fra le frazioni diverse di esse, la colesterina 
possono presentarsi abnormemente elevate e possono mantenersi tali per 
tutta la durata della malattia o presentare diminuzione della loro percen¬ 
tuale. Nei casi studiati fra diminuzione dei proteidi ed aumenti delle lipine 
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dei siero si è notato un certo rapporto in quanto le lipine erano particolar¬ 
mente elevate nei casi dove era più spiccata l’ipoprotein ernia. La pressione 
oolloido-osmotica si presenta in funzione della percentuale dei proteidi ed 
ha presentato variazioni in rapporto con le modificazioni della proteinemia. 
Per la possibilità di tali aumenti dei proteidi del siero l’ipoproteinemia nei 
nefropatici cronici presenta caratteri di analogia con quanto si verifica nei 
cardiopatici, scompensati dove con il passaggio dallo stato di scompenso allo 
stato di compenso per lo più i proteidi del siero aumentano, differisce invece 
da quanto si verifica negli epatici con ritensione idrica, dove aumenti dei 
proteidi del siero sono eccezionali. 

La diuresi è per lo più scarsa nella fase dove si hanno edemi più o meno 
considerevoli, quando essa aumenta gli edemi generalmente si riducono; 
si possono verificare aumenti della diuresi in seguilo alla somministrazione 
di diuretici, in questo caso non si verificano modificazioni molto ri levabili 
della proteinemia e della pressione colloido-osmolica. Quando spontanea¬ 
mente o in seguito a terapia efficace (opoterapia tiroidea) si verificano au¬ 
menti delle proteine del siero, tali da portare la pressione colloidale vicino 
ai valori normali, la diuresi aumenta e gli edemi regrediscono, contempora¬ 
neamente al persistere di una pressione colloidale elevata. Quando però o 
per essere le proteine inizialmente molto ridotte o per essere gli aumenti delle 
proteine di troppo scarsa entità, si verificano, malgrado gli aumenti dei pro¬ 
teidi, valori della pressione colloido-osmotica sempre notevolmente più bassi 
della norma, la diuresi non presenta variazioni quantitative sensibili e gli 
edemi persistono. 

Gli edemi sono così molto considerevoli quando la pressione col¬ 
loidale è particolarmente ridotta; si possono però verificare riduzioni spon¬ 
tanee o anche scomparsa degli edemi pur persistendo una pressione colloido- 
osmoHca molto bassa quando il potere di concentrare del rene si presenta 
notevolmente ridotto, come se la poliuria relativa ad una deficente capacità 
di concentrare del rene fosse sufficiente ad inibire la causa d edema rappre¬ 
sentata dalla riduzione della pressione osmotico-colloidale. Nelle nefropatie 
croniche fatta eccezione per le riduzioni degli edemi da diuretici gli edemi 
sono contemporanei a riduzione della pressione colloidale e al persistere di 
una capacità renale di concentrare normale o poco ridotta. 

Le quantità di proteidi perdute con la diuresi variano con le diverse fasi, 
sono per lo più particolarmente elevate nelle fasi dove sono particolarmente 
considerevoli gli edemi. Non esiste però nessun rapporto evidente fra entità 
deH’albuminuria c grado dell’ipoproteinemia. Analogamente a quanto si 
verifica nelle malattie di fegato con ritensione idrica Lipoproteinemia del 
nefropatico in diversi casi può in alcune fasi dell’andamento dipendere in 
parte o quasi totalmente da una diminuita produzione di proteine. 

Dal punto di vista della fisiopatologia degli edemi non si notano nelle 
forme croniche differenze di comportamento fra nefrosi e nefriti. 

• ( * i i . 

RIASSUNTO. 

In diversi casi di nefropatie croniche, nel quadro sintomatico di alcuni 
dei quali ad una sintomatologia di ritenzione idrica si è sostituita una sinto¬ 
matologia azotemica con riduzione degli edemi è stato studiato il eompor- 
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lamento dei proteidi del siero, della pressione colloidale e sono state praticate 
le prove di diluizione e di concentrazione. Dalla discussione dei reperti si 
arriva alla conclusione che nelle nefropatie studiate gli edemi erano contempo¬ 
ranei ad abbassamento della pressione colloido-osmotica, però quando si sta¬ 
biliva una deficiente capacità di concentrare del rene gli edemi regredivano 
pur restando bassa la pressione colloidale. Lo stabilirsi di una diuresi com¬ 
pensatoria relativamente ad una deficente capacità di concentrare del rene 
può bastare a mantenere il ricambio idrico in equilibrio. 
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Istituto di Patologia speciale medica della R. Università di Roma 

diretto dal Prof. \. Zeri. 


La resistenza leucocitaria nella sepsi 

per il dott. Vittorio Serra, assistente, e A. Lodoli, laureando (1). 

A differenza dei comuni metodi di tecnica che, fissando nel campo colo¬ 
rato i leucociti, ce ne forniscono un’immagine statica e forse neppur del 
tutto fedele, gli esami praticati direttamente sul sangue, non sottoposto a 
tecniche capaci di danneggiarlo, e conservato in condizioni d ambiente favo¬ 
revole, ci permettono di seguire, anche per lungo tempo, lo svolgersi della 

vita di questi delicati organismi unicellulari. 

Forniti di una straordinaria autonomia (Asher), dotati di movimenti in¬ 
tra ed extracellulari, capaci di fagocitare, di spostarsi, di « vivere .. insomma 
sotto i nostri occhi, essi si prestano in modo particolare alle ricerche dirette 
atte a svelarci le delicate e complesse manifestazioni della loro operosa 

vitalità. . 

I numerosi Autori che sinora si sono occupati eli queste ricerche, han 

basato le loro indagini chi sull’una e chi sull’altra di queste manifestazioni 
della vita leucocitaria: così Azzi, di Marco, Calderaro, Gogin, De Haan, Bier- 
stein e Rabinowitc.h, v. Philipsborn, ecc-, si sono basati sul potere di fago¬ 
citosi mostrato dai leucociti, Bauer e Kunin sulla velocità di sedimentazione, 
Wright sul potere antibatterico, Mac Cutcheon, l'eki, Sugiyama e Kukuo, 
Henderson, Jolly, Tsukamolo e v. Philipsborn sulla velocità dei movimenti 
ameboidi e di traslazione, Sevderhelm, Mari, Fleischmann e Pbllaczeck sulla 
capacità di assumere le condizioni vitali, Forti, Zinger, Bruni, Di Nataie, Lu- 
sena, Ruggeri, Costanzi, Messini, Stipa, Pascale, De Haan ed altri sulla durata 
della loro sopravvivenza in soluzione fisiologica, o in siero omologo, Sanip 
son, Laake e Keafel, Welsch, Forti, Achard sulla sopravvivenza a contatto di 
soluzioni ipo- od ipertoniclie di cloruro di Sodio, di carbonato di sodio al 
5 % (Schultze, Suno, Weinand), di urea (Achard e Feuillé), ecc. 

Le ricerche basate sullo studio della sopravvivenza leucocitaria in pre¬ 
senza di un ambiente sfavorevole sono quelle che ci interessano di piu, per¬ 
chè esse riguardano direttamente i! problema della resistenza leucocitaria 

Criterii di vita e di morte dei leucociti. — Nella maggior parte dei metodi 
di ricerca diretta che abbiamo prima ricordato, il criterio fondamentale della 
vita dei leucociti è rappresentato dalla loro mobilità ameboide. 


(1) V. Serra ha ideato il lavoro, l’ha eseguito e l’ha compilato; il laureando Lodoli 
lia con diligenza collaborato alle ricerche sperimentali 
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Il primo a studiare i movimenti dei leucociti nell’uomo fu il Davaine (1850); indi 
Schultze e Rindfleisch, Hayem e Henocque, Caglio, Engelmann e infiniti altri Autori 
moltiplicarono le loro ricerche ed oggi è da tutti ammesso che i leucociti siano dotati 
di caratteristici movimenti attivi, loro propri, che in nulla si differiscono — come si 
esprimeva Biedermann — da quelli delle amebe libere. 

In realtà, si conoscono oggi tre tipi diversi di movimenti del leucocita: per il primo, 
esso emette dei prolungamenti — o pseudopodi — probabilmente dovuti a squilibri 
esmotici tra l’interno della massa protoplasmatica e l’ambiente esterno (Malliauer e 
Hoppe) o a modificazioni della tensione superficiale (Furiti): essi sono grossi e tozzi — 
e possono comparire e sparire in maggiore o minor tempo: la loro potenza di adesione, 
secondo le osservazioni di Abrahmson, sarebbe veramente notevole (1). 

Accanto a questi pseudopodi di considerevole volume, i leucociti presentano — se 
osservati in campo oscuro — Merk, Fleischmann, Bord) dei prolungamenti assai più 
sottili, e molto fitti a guisa di ramificazioni (dendriti) 

Gli pseudopodi non sono, come si credeva un tempo, appannaggio! esclusivo dei po- 
iinucleati neutrofili; le ricerche di Hirschfeld, Schridde. Deetzen e Wolff e quelle re¬ 
centissime di Lewis, hanno dimostrato che anche i linfociti emettono degli' pseudoiodi; 
e così i polinucleati eosinofili (Weinberg, Seguin) e i basofili (Merk, v. Herwerden); i 
monociti, invece, resterebbero sempre rotondi (Bakker). 

La nostra esperienza ci permette di affermare che i movimenti ameboidi non sono 
sempre chiaramente visibili (v. anche Lusona); spesso avviene invece di sorprendere una 
modificazione fugace e irregolare del corpo del leucocita, che cambia di momento in 
momento la sua forma rotondeggiante, divenendo angoloso, allungato, insellato, per 
tornare poi rotondo, ecc.; questi movimenti in situ di tutto il corpo del leucocita sono 
probabilmente da attribuirsi allo stesso squilibrio di forze osmotiche che determina 
remissione degli pseudopodi: essi possono completamente sostituire questi ultimi ed 
hanno senza dubbio lo stesso significato vitale. 

Oltre questi movimenti in situ, i leucociti possono compiere dei veri e propri movi¬ 
menti di traslazione; Mac Gutcheon che li ha studiati, ha visto che i polinucleati possono 
percorrere sino a 47 p, al minuto primo, mentre i linfociti non raggiungono che il li 
( v. anche Tsukamoto, Sugiyame e Kikuo). 

Infine, nell’interno di molti leucociti è possibile osservare talora un movimento vor¬ 
ticoso, come di danza, di granulazioni finissime che si spostano vivacemente; tale mo¬ 
vimento è consideralo da Schilling e Llhmann come indice di vitalità, mentre secondo 
Hayem indicherebbe un danno del leucocito. 

Lo studio della mobilità ameboide dei leucociti ha, come vedremo subito, un’impor¬ 
tanza pratica e grandissima, perchè tale mobilità è la più tipica espressione della vita¬ 
lità di queste cellule: il leucocita morto è immobile e generalmente regolarmente ro¬ 
tondo (per le altre manifestazioni mortali si dirà in seguito). 

Intesa come espressione di vita, la mobilità ameboide costituisce l’elemento di giu¬ 
dizio su cui si basa, come abbiam detto, la maggiore parte delle ricerche fatte sui leu¬ 
cociti \iventi, ma esistono anche altri dati di osservazione ugualmente precisi, seppur 

meno evidenti, che ci forniscono sicuri elementi di giudizio sulla vita o la morte di 
questi elementi. 

Il leucocita vivente appare nel campo microscopico, come un corpo rifrangente, lu¬ 
minoso, rotondeggiante; i suoi margini sono netti anche se irregolari, il suo protopla¬ 
sma non presenta, soluzioni di continuo e contiene delle fini granulazizoni, dal cui mo- 
V ? n ? C . n , to ’ s * ^ detto sopra. In base alle nostre osservazioni noi riteniamo che la vi¬ 
sibilità di tale vorticoso turbinare di granuli, rappresenti ancora un fenomeno vitale, 
ina di entità minore rispetto all’emissione degli pseudopodi e connesso ad un iniziale 
danno della cellula; difatti l’abbiamo osservato in genere in quei leucociti che non 
presentavano più alterazioni di forma globale, e che abbiamo chiamato « poco mobili ». 

Riassumendo i tre elementi della vitalità dei leucociti sono: 1) cambiamenti di for¬ 
ma o movimenti ameboidi; 2) granulazioni piuttosto sottili; 3) la stretta relazione tra 
ì movimenti del protoplasma e quelli del nucleo. 


(1) In base alle nostre osservazioni noi riteniamo! che i movimenti ameboidi del leu¬ 
cocita vitale siano caratterizzati dal fatto che il nucleo segue strettamente i movimenti 
del protoplasma. 
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I processi di mortalità si svolgono con una progressione crescente; i primi a scom¬ 
parire sono i movimenti ameboidi : il leucocita prende una forma più regolarmente ro¬ 
tonda, più stabile, i granuli nell'interno tendono a farsi più evidenti e appaiono ani¬ 
mati da movimenti vorticosi e continui. Poi anche essi cessano di turbinare e si vanno 
facendo più lenti, più grossolani e splendenti: il leucocita è adesso totalmente immo¬ 
bile nell’interno e all’esterno ed appare infarcito di grosse granulazioni che lo mac¬ 
chiano grossolanamente come un pulviscolo di carbone; in tal momento il leucocita si 
può considerare morto. Nel suo interno possono comparire adesso dei vacuoli; una o 
più zone traslucide rotondeggianti si aprono entro il protoplasma, e le granulazioni si 
aggruppano tutte insieme in un punto della periferia; quando i vacuoli o il vacuolo as¬ 
sumono una grande ampiezza, l’elemento diventa due o anche tre volte maggiore 
della norma ma si va facendo evanescente cosicché talora solo un sottile circolo perife¬ 
rico e qualche granulazione persistente, spinta alla periferia riescono a farci distinguere 
queste vere ombre leucocitarie vaganti passivamente nel campo microscopico. 

Allorché la degeneraz. è giunta a questo punto, noi possiamo vedere ricomparire 
degli ingannevoli movimenti, consistenti in modificazioni della forma del leucocita: 
che non siano veri movimenti vitali è dimostrato dalla mancanza della suddescritta re¬ 
lazione tra, i movimenti del nucleo e del protoplasma, thè anzi il nucleo si vede spinto 
alla periferia fino ad aversi quasi l’immagine di un anello con castone; seguendo per 
breve tempo tali movimenti, abbiamo osservato che il leucocita finisce con l’aprirsi (fe¬ 
nomeno di scoppio): è probabile dunque che si tratti di fenomeni d'imbibizione post- 
mortale. 

Del leucocita scoppiato non resta più che un ammasso informe di granulazioni che 
finiscono per, disperdersi, così da poter osservare nella sospensione leucocitaria in esame 
una vera leucopenia da leucolisi, fatto che abbiamo osservato più volte specialmente 
nelle nostre ricerche « in vitro » dopo un prolungato contatto dei leucociti con le tossine 
batteriche. 

A queste, che sono le manifestazioni di mortalità del leucocita esaminato in vitro 
senza il soccorso di particolari metodi di colorazione, fanno riscontro quelle osservate 
negli strisci colorati da altri autori, che hanno fondato su questo criterio il loro metodo 
di ricerca della resistenza leucocitaria (Achard e Feuillé, Mari, Lucibelli, Sampson, ecc.); 
infatti nello striscio colorato le alterazioni osservate si mantengono complessivamente 
analoghe a quelle che abbiamo noi stessi veduto e descritto; si parla così di granulazioni 
particolarmente grossolane, o della loro scomparsa, di modificazioni del volume del pro¬ 
toplasma che raggiunge dimensioni molto notevoli, di aumento o diminuzione del vo¬ 
lume del nucleo, di alterazioni della disposizione del contorno, di disfacimento, di va¬ 
cuolizzazione, e di picnosi. 

L’esame colorato quindi conferma l’esame a fresco, con la grande differenza però 
che esso non fissa che un dato momento del processo degenerativo del leucocita, men¬ 
tre, a fresco, lo vediamo» svolgersi sotto i nostri occhi nelle sue varie fasi. 

La Resistenza leucocitaria secondo Forti - Nostra tecnica. 

Per resistenza dei leucociti si intende la durata della loro sopravvivenza 

in un ambiente sperimentale sfavorevole. 

Tra i vari metodi cui abbiamo fuggevolmente accennato, va ricordato in 

modo particolare quello della doti.ssa Forti, della scuola del Baglioni; essa ha 
scelto Fuso delle soluzioni di cloruro di sodio ipertoniche >2 >°) ed ha osser¬ 
vato che i leucociti, posti in queste condizioni d’esperimento nella propor¬ 
zione di uno a undici (0,5 cmc. di sangue in ó cmc. di soluzione salina), al¬ 
la temperatura di 37°, conservano la loro mobilità ameboide solo per poche 
ore. Le osservazioni erano fatte col vetrino contaglobuli del Thoma, a came¬ 
ra allungata, e con obbiettivo a secco prima a debole, poi a forte ingrandi¬ 
mento su tavolino riscaldato a 37°, salendo fino a 42 .3 per saggiare lo stato 

dei leucociti sotto la stimolazione termica. 

Noi abbiamo seguito la tecnica della dott.ssa Forti e ringraziamo qui vi¬ 
vamente la gentile Collega che ce la volle personalmente indicare e illustra- 



V. SERRA E A. LODOLI : LA RESISTENZA LEUCOCITARIA NELLA SEPSI 


461 


re; tuttavia abbiamo aggiunto qualche modificazione di dettaglio che, ci sem¬ 
bra, giova ad aumentare la visibilità dei leucociti. Invece del vetrino porta- 
oggetti Ihoma-Zeiss, abbiamo usato un vetrino per l’esame a goccia penden¬ 
te (come hanno fatto anche Ruggeri, Cardile ecc.) e invece dell’obbiettivo a 
secco l’obbiettivo ad immersione ed anche 'l’oculare n. 8 Koritska. Abbiamo 
poi usato un tavolino riscaldato Leilz e per illuminazione una grossa lam¬ 
pada Leitz : in tal modo la visibilità appare assai migliorata. 

È con la tecnica della Forti così modificata che noi abbiamo praticato le 
nostre ricerche sperimentali. 

Tecnica : 0,5 cmc. di sangue prelevati dalla vena del braccio (e nei coni¬ 
gli dalla vena marginale dell’orecchio) vengono posti in una provetta sterile 
contenente 5 cmc. di soluzione NaCl al 2 %. Dopo aver tenuto la provetta a 
temperatura ambiente per un’ora, essa viene portata, previa centrifugazione, 

per 10 minuti primi in termostato e mantenuta a 37° per tutta la durata delle 
osservazioni. 

Queste sono state praticate inizialmente a intervalli di tempo diverso, 
quindi ci siamo fissati sui seguenti schemi: esame di 3 ore in 3 ore nellW 
mo, di 2 in 2 nei conigli. 

Ogni osservazione è durata circa una mezz’ora e comprendeva l’esame di 
un certo numero di leucociti (il più alto possibile) onde trarne delle percen¬ 
tuali abbastanza sicure. A seconda del loro aspetto, noi abbiamo raggruppato 
i leucociti in: 1) mobili; 2) poco mobili (lenti movimenti ameboidi, intenso 
movimento delle granulazioni interne); 3) immobili o degenerati. 

Scopo delle ricerche. — Lo studio della sopravvivenza e della resistenza 
leucocitaria è già stato applicato in vari campi della medicina : noi siamo stati 
indirizzati allo studio della Resistenza Leucocitaria nelle sepsi dalla conoscenza 
delle funzioni importantissime di difesa che i leucociti assolvono e dalle alte¬ 
razioni morfologiche che i numerosi autori hanno riscontrato in essi, in que¬ 
ste condizioni: ond’era logico prevedere che lo studio dei loro poteri di resi¬ 
stenza avrebbe dovuto fornirci dei risultati degni di interesse. 

Leucociti e sepsi. L ematologia conosce già da tempo le alterazioni 
quantitative e qualitative del sangue che accompagnano la sepsi e le classi¬ 
che ricerche del Di Guglielmo sulla partecipazione del « reticolo-endotelio » 
ai processi di reazione cellulare in casi di sepsi, hanno allargato le nostre 
conoscenze in questo argomento. 

Tu questo fervore di lotta e di difesa i leucociti occupano il primo posto 
e ne riportano, si può dire, le più gravi lesioni; le alterazioni degenerative, 
di origine tossica, del protoplasma e del nucleo dei leucociti sono" state illu¬ 
strate da lùrk, da Naegeli e dalla sua scuola, e conservano, malgrado l’oppo¬ 
sizione di illustri autori (Arneth), una grande importanza clinica e diagno¬ 
stica; la comparsa di granulazioni basofile, di granuli sudanofili (filasi, Ce- 
saris Demel) e sodofili (Ehrlich), la aniso e poichilocilosi (Fontana), la for¬ 
mazioni di vacuoli, il raggrinzamento e la picnosi del nucleo (Seemen, So¬ 
nila, Matis, Mommsen, Rarla, Schilling, ecc.) sono le principali caratteristi¬ 
che morfologiche di questa degenerazione dei leucociti, così come si possono 
osservare sugli strisci di sangue colorato; ad esse ormai si attribuisce un si¬ 
gnificato non solo diagnostico ma anche prognostico. Sappiamo inoltre che 
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la formula di Arneth, basata sulla suddivisione dei nuclei e il cui significato 
è ancora oggi tanto discusso (v. Messini), presenta una netta deviazione verso 
sinistra; e infine ricordiamo, accanto a queste modificazioni d’ordine quali¬ 
tativo, le oscillazioni del numero degli elementi, dalle intense leucocitosi alle 
leueopenie mortali (Hirschfeld). 

Ricerche sperimentali. 

I. — Ricerche sull’uomo. 

A) Soggetti normali. 

Prima di iniziare le nostre ricerche sperimentali abbiamo voluto stretta- 
mente stabilire quale fosse la resistenza dei leucociti normali e a tale scopo 
abbiamo esaminato, con la tecnica su descritta, dieci individui o sani o in 
piena convalescenza dopo malattie non gravi. 

Risultati ottenuti : 


Casi normali 

Dopo 1 h. 

Dopo 6 h. 

Dopo 9 h. 

Dopo 10 h. 

I Mobili .. 

.50% 

20% 



Poco mobili . . • 

25% 

50% 

45% 

15 % 

Immobili . 

25 % 

30 % 

55% 

85% 

II. Mobili . 

35 % 

— - 

- 


Poco mobili . • • 

20% 

50% 

40 % 

20% 

Immobili . 

45% 

50% 

60% 

80% 

III. Mobili ...... 

30% 

10% 

...1 

— 

Poco mobili . . • 

40% 

50% 

60% 

35% 

Immobili . 

30% 

40% 

40% 

65% 

IV. Mobili . 

80% 

— 

■ 

— 

Poco mobili . • • 

10% 

65% 

50% 

30% 

Immobili . 

10% 

35% 

50% 

70% 

V. Mobili . 

60% 

— 


— 

Poco mobili . . • 

20% 

40% 

30% 

15 % 

Immobili . 

20% 

60% 

70 % 

85% 

VI. Mobili . 

40% 

30% 

20% 

— 

Poco mobili . . . 

20% 

30% 

20% 

10 % 

Immobili . 

40 % 

40% 

46% 

90% 

VII. Mobili . 

20% 

20% 

— 

— 

Poco mobili . . • 

70% 

60 % 

35% 

20% 

Immobili . 

10% 

20% 

65% 

80% 

Vili. Mobili . 

20% 

— 


— 

Poco mobili . . . 

50% 

40% 

25% 

10% 

Immobili . 

30 % 

60% 

75% 

90% 

IX. Mobili . 

30 % 

10% 

— 

— 

Poco mobili . . . 

35% 

50% 

60% 

20% 

Immobili . 

35 % 

40% 

40% 

80% 

X. Mobili . 

20 % 

10% 

— 

— 

Poco mobili . . . 

30 % 

40% 

30 % 

10% 

Immobili . 

50 % 

50% 

70% 

90% 
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Come si vede, in tutti i casi, fuorché nell Vili, e anche qui solo per uno 
scarto lievissimo, si è osservata nei soggetti normali la sopravvivenza di al¬ 
meno il 30 % dei leucociti sino alla 9 a ora; solo tra la 10 a e l’ll a quasi tutti 
i leucociti apparivano immobili e molti erano degenerati: dobbiamo quindi 
concludere che la durata della sopravvivenza dei leucociti nei soggetti nor¬ 
mali posti a contatto con soluzioni saline ipertoniche (2 %) si aggira intorno 
alle 10 ore. 

I nostri risultati si allontanano da quelli ottenuti dalla Forti che, in con¬ 
dizioni sperimentali quasi identiche, ha osservato una sopravvivenza tra le 
tre e le cinque ore, ma forse tale diversità di risultati va posta in rapporto 
con la difficoltà pratica di stabilire quando un leucocita sia divenuto real¬ 
mente immobile: perchè i leucociti apparentemente morti (purché non de¬ 
generati) dopo un periodo di osservazione possono tornare a compiere dei mo¬ 
vimenti di cui in un primo tempo si sarebbero creduti incapaci; inoltre le 
modificazioni da noi apportate alla tecnica di ricerca (v. sopra) migliorando 
le condizioni di vita dei leucociti durante l’osservazione e la loro visibilità, 
devono aver contribuito a questa diversità di risultati (1). 

B) Soggetto in stato settico. 

Nello scegliere i malati per le nostre ricerche noi abbiamo cercato di evi¬ 
tale tutti i casi in cui la, diagnosi di sepsi fosse dubbia ed abbiamo rac¬ 
colto solo quelli in cui l’anamnesi remota e prossima dell’infermo (pregressa 
angina, aborto, favo, eco.), le sue condizioni nel momento .n cui fu prelevato 
il sangue (tipo della febbre, stato generale, polso, ecc.), il quadro ematolo¬ 
gico, il reperto dell emocoltura (seppur non sempre positivo) denunciavano 
resistenza di uno stato settico. 

Non sempre ci è stato possibile seguire i malati; nei casi in cui lo fu, 
il lettore troverà accennato il decorso della malattia nel periodo che seguì alla 
nostra osservazione. 


Gaso I. — B. Maria. Sepsi puerperale (Vili Padiglione). Globuli bianchi 12.000; po- 
linucleosi neutrofila. ,Stato generale non molto grave. 

Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

10% 

70% 

20% 

II Osservazione: dopo 6 ore. 

10% 

50 % 

40% 

III Osservazione : dopo 9 ore. 


25% 

75% 


Caso II. — A. Virginia (Vili Padiglione). Sepsi gonococcica (?); eruzione papulo-ve- 
scicolare. Esiti di artrite gonococcica del ginocchio destro. Febbre a carattere suppurativo. 
•Globuli bianchi 10.000. Polinucleosi neutrofila. Emocultura negativa. 


(1) La Forti ci ha comunicato che — in ricerche ulteriori ancora inedite — ella ha 
■trovato dei risultati che si avvicinano di più ai nostri. 
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Prelevamento del sangue : ore 8 : 



Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

20% 

60% 

20% 

II Osservazione: dopo 6 ore .. 

8% 

30% 

62 % 

Ili Osservazione: dopo 9 ore. 


15% 

85% 

Caso III. — B. Francesca. Sepsi puerperale (VII Padiglione). 
Prelevamento del sangue : ore 8 : 



Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 3 ore. 

20 % 

30% 

50% 

II Osservazione: dopo 6 ore .. 

— 

25% 

75% 

Ili Osservazione: dopo 9 ore. 

— 

— 

100% 


Gaso IV (Pat. Medica). — Sepsi da otite. Reazione meningea. 
Prelevamento del sangue : ore 8 : 


• 

Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

20 % 

70% 

10% 

II Osservazione: dopo 6 ore. 

20% 

60% 

20% 

Ili Osservazione : dopo 9 ore. 

— 

20% 

80 % 


Alla II osservazione si nota già un’evidente degenerazione di molti leucociti. 

Gaso V. — F. Elisa (VII Padiglione). 

Prelevamento del sangue : ore 8 : 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

20 % ; 

60% 

20% 

II Osservazione : dopo 6 ore .. 


40 % 

60% 

Ili Osservazione : dopo 9 ore. 

— 


100% 


Anche in questo caso, la completa necrobiosi leucocitaria si è svolta assai probabil¬ 
mente prima della IX ora; in quel tempo era già un fatto compiuto. 
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Caso VI. — V Enrico (VII Padiglione). Setticopiemia con localizzazione articolare 
•dopo angina. Globuli bianchi 20.000. 

Prelevamento del sangue: ore 8: 


-- -- 

Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 


50% 

50 % 

II Osservazione: dopo G ore. 

— 

10% 

90% 

Ili Osservazione: dopo 9 ore. 



100% 


■ « 

Caso VII. — G. Vincenzo (Isolamento). Sepsi da otite post-scarlattinosa. II bimbo è 

in trp innrni nono lo nnoinr» — 


mortq tre giorni dopo la nostra indagine. 
Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 1 ora. 

II Osservazione: dopo 3 ore. 

TU Osservazione: dopo G ore. 

Caso Vili. R. Candida (IsolamenI 

Emocultura positiva per lo stafilococco ai 
Prelevamento del sangue: ore 8: 

40% 

20% 

lo). Eresipela. g 
ureo. Morte dop 

60% 

24 % 

ìetticopiemia (as 

o pochi giorni. 

• 

56% 

100% 

icessi multipli). 


Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 


I Osservazione: dopo 3 ore 

II Osservazione: dopo 6 ore 

III Osservazione: dopo 9 ore 


10 % 


30% 
20 % 


40% 
80 % 

100 % 


iY. B. Già alla II osservazione si nota un altissima percentuale di leucociti grave 
mente degenerati. 


Caso IX. — C. Adele (V Padiglione). Sepsi puerperale. Globuli bianchi 18.000. Poli- 
nucleosi neutrofila (40 a giornata di malattia). 

Prelevamento del sangue: ore 8: 




Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

- • 

40% 

60% 

II Osservazione: dopo G ore .. 

— 

10% 

90% 

III Osservazione: dopo 9 ore. 

— 


100% 
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Caso X. — P. Bernardina (V Padiglione). Sepsi puerperale con localizzazioni arti¬ 


colari. Globuli bianchi 8.000. Morte dopo tre giorni. 
Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 3 ore. 

11 % 

22 % 

67 % 

II Osservazione: dopo 6 ore .. 

— 

17% 

83% 

Ili Osservazione: dopo 9 ore. 

■ 

— 

100 % 


Già alla seconda osservazione si notano avanzati e gravi fenomeni di degenerazione 
in molti leucociti: ciò fa pensare che la completa immobilità leucocitaria sia stata rag¬ 
giunta assai prima della 9 a ora. 


Gaso XI. — B. Vincenzo (Isolamento), ani 14. Sepsi stafilococcica da favo del labbro- 
superiore. Condizioni generali gravissime. Emocultura + -f + stafilococco. Morte dopo 
tre giorni. 


Prelevamento del sangue : ore 8: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 1 ora. 


15 % 

85 % 

II Osservazione : dopo 3 ore. 

‘ ' * 

10% 

90% 

Ili Osservazione : dopo 6 ore. 


— 

100 % 


Si noti che già la prima osservazione su 85 leucociti, almeno il 75 % presentava evi¬ 
denti segni di degenerazione. 


Caso XII. — R. Giulio. Sepsi (diplococcica ?) (Istituto di Pat. medica). Inizio rapido 
della malattia con febbri elevate ad andamento continuo, delirio, senso di grave ma¬ 
lattia; entra nel nostro Istituto in IV giornata di malattia: sensorio obnubilato, lingua 
arida, labbra fuligginose e cianotiche, lieve arrossamento delle tonsille, polso 130, pic¬ 
colo, molle. Temperatura 40°. 

Nulla di notevole all’esame obiettivo dei vari organi e apparati. Emocultura e siero- 
diagnosi per tifo, paratifo, A e B, melitense: negative. Globiili bianchi 17.000, globuli 

rossi 3.200.000: Hb 57. Valore globulare 0,88. 

Formule: neulrofili 90 — B; — E.; Linfociti 3; Monociti 1; Cellule istiocitarie 6. 

I polinucleati appaiono gravemente alterati; il loro volume è talora molto aumen¬ 
tato, il protoplasma presenta spesso dei vacuoli: i margini sono netti; in alcuni si os¬ 
servano fenomeni di scoppio e granulazioni tossiche di Naegeli. La formula di Arneth è 


deviata verso sinistra. 

Prima ricerca (26-V). 
Prelevamento del sangue: ore 8: 


X 1 » UllIC-mu UC/l «V . Vi V v . 


Leucociti 



Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

10% 

30% 

60 % 

II Osservazione : dopo 6 ore .. 

-- 

10% 

90% 


Intensi fenomeni degenerativi dei leucociti. 
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Seconda ricerca (29-V). Persistono invariate le 
peratura 40 epistassi (VII giornata di malattia). 

E. O. : sempre negativo. Globuli bianchi 20.000. 
menti di origine istiocitaria. 

Prelevamento del sangue: ore 8: 


condizioni di estrema gravità: tem- 
Immutata l'alta percentuale di eie- 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 orp . . . 

II Osservazione: dopo 6 ore .... 

■ 

20% 

80% 

100% 


I fenomeni di degenerazione (fino allo scoppio) sono evidentissimi già alla 6» ora 


g liorl e te' a polsol00. n PaZÌ6nte sfebb " to per crisi in IX fornata. Condizioni assai mi- 
Esame del sangue : globuli bianchi 8000. Glob. rossi 3.450.000. 

Formula; Neutrofili 65 B. — E. 1; Linfociti 17; Monociti 4; Cellule istiocitarie 12- 
cellule di lurk 1. 


L'aspetto dei leucociti appare assai meno alterato. 
Prelevamento del sangue: ore 8: 


I Osservazione: dopo 3 ore 

II Osservazione: dopo 6 ore 

III Osservazione: dopo 9 ore 


Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

30% 

50% 

20% 

10% 

65% 

25% 


50 % 

50% 


Caso XIII. — B. Vincenzo, anni 39. Sepsi streptococcica (Isolamento). 

Ascessi articolari multipli; febbre a tipo suppurativo; condizioni generali molto 
gravi. Emocultura positiva per la streptococco emolitico. 

Gl. B. 18.000. 

1° Resistenza leucocitaria. 

Prelevamento del sangue alle ore 9: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 


40% 

60% 

II Osservazione: dopo 6 ore. 

— 

25% 

75% 

Ili Osservazione : dopo 9 ore. 

— 

— 

100% 
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22-IV : 2° Resistenza leucocitaria : 


\ 

Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 


30% 

o 

f — 

It Osservazione: dopo 6 ore . 


10% 

90% 

Ili Osservazione: dopo 9 ore. 

— 

— 

100 % 


Il paziente è trattato con autovaccini; è stato praticato un ascesso da fissazione. Le 
condizioni permangono assai gravi. 


Ricapitolando. 

Abbiamo esaminato complessivamente 12 malati di sepsi; di questi 5 
erano gravissimi, e morirono pochi giorni dopo la nostra osservazione. 

In tutti ila resistenza leucocitaria si mostrò diminuita: tale diminuzione 
fu più intensa nei casi in cui la malattia era più grave. 

Solo due casi il (1 e IV) giunsero alla 9 a ora con una certa percentuale 
di leucociti poco mobili ma sempre inferiore al 30 % valore minimo osser¬ 
vato nei soggetti normali; negli altri dieci casi alla 9 ,L ora di osservazione i 

leucociti erano immobili nel 100 per cento. 

In qualche caso (III-VI-VIII-IX-X-X1I) la immobilità leucocitaria era avan¬ 
zatissima già alla 6 a ora e in qualche altro (VII-XI-XIII) assolutamente com¬ 
pleta; in uno (XI), già alla 3 a ora i leucociti erano quasi tutti immobili. 

Accanto ai fenomeni di mobilità pura e semplice vanno tenuti presenti 
quelli di degenerazione che in molti casi erano già evidenti alla 3 oia e ac¬ 
centuatissimi alla 6 a ora (VII-XI-XII-XIII). Nel caso XI il più grave esaminato 
è anche nel XII, all’acme dell’episodio febbrile la degenerazione leucocitaria 

era intensa già alla 3 a ora. 

Sul significato e sull’importanza di questi risultali torneremo ampia- 
mente in seguito. 

II) Ricerche sugli animali (setticemia sperimentale). 

Gli animali di laboratorio che più si prestano allo studio sperimentale del 
potere patogeno dello stafilococco sono il coniglio e il topo bianco giapponese 
(Meyer). L’introduzione del germe è fatta generalmente per via endovenosa, 
ma per lo studio delle reazioni locali può bastare la scarificazione della cor¬ 
nea (Meyer). Applicazioni intradermiche possono bastare per lo studio del- 

razione delle tossine (Parken). 

In quanto agli streptococchi, il coniglio è ancora l’animale di laboratorio 
che più si presta allo studio di sepsi sperimentali da questo germe (Meyer). 

Abbiamo quindi scelto per le nostre ricerche sperimentali il coniglio, 
dato che ci siamo limitati — per esigenze di tempo — alla inoculazione di 
streptococco emolitico e di stafilococco aureo. I ceppi oi sono stati forniti in 
parte dal nostro laboratorio batteriologico (prof. Ritossa), in parte da que o 
del R. Istituto d’igiene; abbiamo provveduto alla loro vitalità facendo rego¬ 
lari passaggi in agar, per lo stafilococco, e in agar-sangue per lo streptococco. 
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Per 1 inoculazione dei germi ci siamo serviti della sospensione di un’an- 
sala di patina batterica in soluzione fisiologica: abbiamo dapprima usato l’ansa 
n i. poi, per le ultime inoculazioni, l’ansa n. 2; l’introduzione è stata prati¬ 
cata sempre per via endovenosa e a intervalli regolari di 5 o 7 giorni 

, .li aut< f accmi antistreptococcici e antistafilococcici sono stati preparati 
emulsionando in soluzione fisiologica fenicata al 5 % la patina batterica otte¬ 
nuta per passaggio in agar dall’emocultura dei rispettivi animali ed inatti¬ 
vando con temperatura a 60° per un’ora. 

I conigli sono stati tenuti in gabbie pulite, bene areate e sufficiente- 
mente nutriti. 

II controllo dell’infezione sperimentale è stato effettuato attraverso l’os¬ 
servazione degli animali, la misura del peso del corpo sistematicamente fatta 
ed esami del sangue (emocultura, conta dei leucociti e formula leucocitaria) 
praticati a vani intervalli: abbiamo tralasciato il criterio della temperatura, 

perchè ci è sembrato non abbastanza preciso. Degli animali giunti alla morte 
Si e latta una accurata autopsia. 


★ 

★ ★ 


, 11 P iano del nostro lavor ° sperimentale si può brevemente riassumere 
cosi : abbiamo lavorato su quattro conigli (in realtà il lavoro è stato intrapreso 
con un numero maggiore ma alcuni conigli sono morti per ragioni indipen¬ 
denti dalle condizioni sperimentali): nel primo coniglio abbiamo iniettato 
per via endovenosa sospensioni streptococciche a intervalli regolari- nel se- 
condo coniglio abbiamo iniettato una sola volta, una sospensione streptococ- 
cica cui abbiamo fatto seguire una regolare autovaccinazione, sempre per 
via endovenosa, un giorno sì e un giorno no a dosi crescenti (da mezzo a due 
cmc.): nel terzo coniglio abbiamo iniettato sospensioni stafilococciche per via 
endovenosa, a intervalli regolari; nell’ultimo coniglio abbiamo iniettato una 
sola volta una sospensione di stafilococco, lasciando poi l’animale a sè e 
iniziando la cura di autovaccino solo 20 giorni circa dopo l’inoculazione 
Prima di iniziare l’esame delle modificazioni della resistenza leucocitaria 
in seguito alla iniezione dei germi, è stato rigorosamente esaminato (almeno 
2 volte per ogni coniglio) la resistenza dei leucociti; una volta accertato questo 

primo valore, si è proceduto alla inoculazione batterica e all’osservazione sue- 
cessiva. 

Ricerche sperimentali. 


Coniglio A. Peso Kg. 1.400. Globuli bianchi 6.500; formula - N 63- B 
Mon. 6; Cell.Turk 1. ' ’ 

Resistenza leucocitaria (10-IV). 

Prelevamene del sangue: ore 8: 


1; E. 4; Linfoc. 25; 


Mobili 


Leucociti 


Poco mobili 


Immobili 


I Osservazione: dopo 3 ore 

II Osservazione: dopo 6 ore 


50% 


50% 

100 % 


viaj n b ?t a „ q T t0 prim ° eSame ’ pensammo che sarebb e stato, più conveniente abbre- 

elZe 1 T stTto 1 U f dimostro 6 ^ P ° rtWM, ° te ** 3 - “ ->»*> 


5 - Sez. Medica. 
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10-IV: Prelevamento del sangue: ore 8: 


I Osservazione : dopo 2 ore 

II Osservazione : dopo 4 ore 

III Osservazione: dopo G ore 

12-IV 


Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

20 % 

50 % ' 

30% 

10% 

40% 

50 % 


10% 

90 % 


25-IV 

30-IV 


Si inietta una ansata N. 1 di streptococco emolitico diluita a 1:4. 

Si preleva l’emocultura: che risulta .positiva per lo streptococco emolitico 


Globuli bianchi 18.000. 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 2 ore .. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

Ili Osservazione: dopo G ore. 

— 

oO % 

20% 

ì 50 % 

80% 

100 % 


4-V: Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 



Immobili 


I Osservazione : dopo 2 ore 
II Osservazione: dopo 4 ore 
III Osservazione : dopo 6 ore 


50 % 

10 % 


50% 

90% 

10 % 


4-V- II iniezione endovenosa di sospensione streptociccoca (un ansa N. 1). . 

Globuli bianchi 9.000; Formula: N. 46; B. 0; E. 0; Linfoe. 44; Mon. 1; Celi, istioci 

tarie 7; Celi. Turk 2. j 

10- V : III iniezione endovenosa di sospensione streptococcica (un’ansa IN. D- 

11- V : Globuli bianchi 25.000. Peso Kg. 1.280. 

Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 


Immobili 


I Osservazione: dopo 2 ore 

II Osservazione : dopo 4 ore 

III Osservazione : dopo 6 ore . 

16-V : Globuli bianchi 20.000; Formula 
istiocitarie 3. 


N. 60r B. 0; E. 0; Linfoe. 37 


100 % 

Mon. 0; Celi 


I 


\ 
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Prelevamento del sangue : ore 8 : 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione: dopo 4 ore. 

17-Y: IY iniezione endovenosa di sosj 
22-V : Prelevamento del sangue : ore 8 

tensione strepine 

1: 

25% 

occica (ansa N 7 . 

75% 

100 % 

1). 


Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

— 

30% 

70% 

• 

100 % 


27-V : V iniezione endovenosa di sospensione streptococcica (ansa N. 2). 
Prelevamento del sangue: ore 8: 


Leucociti 


Mobili 


Poco mobili 


Immobili 


I Osservazione: dopo 2 ore 
Il Osservazione: dopo 4 ore 


10 % 


90% 
100 % 


1- VI: VI iniezione endovenosa di sospensione di streptococco emolitico (ansa n. 2). 

2- VI: Prtslevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti ' 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

-- 

-- 

100 % 


6-YI: VII iniezione endovenosa di sospensione di streptococco emolitico (ansa N. 2). 
Peso Kg. 1.090. 


14-VI: Morte. 

Autopsia : avanzate condizioni di dimagrimento. 

Polmoni : segni di enfisema diffuso: nulla di patologico al taglio. Pleure libere. 

Cuore lin po’ flaccido, non emorragie sottoipcricardiche, endocardio lucente, valvole 
integre, miocardio di aspetto normale. 

dandole del mediastino e degli iti polmonari non apprezzabilmente modificate. 

Fegato : leggermente aumentato di volume (gr. 46). Sulla superficie si sgorgono delle 
piccole chiazze irregolari di colorito biancastro che si rivelano al taglio, prolungantesi 
in profondità; altre si osservano alla sezione; la loro consistenza è generalmente aumen¬ 
tata alla periferia, mentre al centro sono molli e come colliquate. 

Milza: leggermente aumentata di volume e congesta: al taglio nulla di notevole. 


5* - Sez. Medica. 




























472 


<( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Stomaco: un po' dilatato, abbondanti accumuli di B. psiforme, lungo la piccola cur¬ 
vatura. - - .... . 

Le glandole prelombo-aorliche sono ingrossate e aumentate di consistenza; al ta¬ 
glio esse appaiono diffusamente alterate e colliquale al centro. 

Capsule surrenali : leggermente aumentate di volume, assai fragili, si sgretolano 
sotto le pinze. 

Reni di volume leggermente aumentalo: bene scapsulabili : larghe e irregolari zone 
lattiginose sulla loro superficie; al taglio vaste raccolte accessuali in vario stadio di ma¬ 
turazione. 

L’esame del midollo osseo dimostra la presenza di numerosi elementi della serie 
bianca, maturi o immediatamente prematuri (mielociti, metamielociti) gravemente al¬ 
terati (con fenomeni di vacuolizzazione, sfrangiamento dei margini e perdita delle gra¬ 
nulazioni) analogamente a quanto é stato osservato nel circolo periferico. 

Gli elementi più immaturi (promielociti e mieloblasti) appaiono non abbondanti ma 
di aspetto pressoché normali; numerosissime emazie nucleate ortocromatiche, basofile e 
qualche megaloblasto. 


Coniglio n. 3 (peso Kg. 1.700). 

26-IY-1932: Prelevamento del sangue: ore 9: 


• 

Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 2 ore. 


12% 


>° 

O ^ 

CO 

co 

1 

50 % 

II Osservazione : dopo 4 ore. 


— 


40% 

00 % 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 


— 


— 

100 % 

Globuli bianchi 8.200; Formula : N. 73; b. 

o 

W 

• 

o 

linfociti 22; mcnociti 5. 

27-IV : Prelevamento del sangue : ore 

9: 









Leucociti 



Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 2 ore. 


20% 


30% 

50% 

Il Osservazione : dopo 4 ore. 


— 


40% 

60% 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 


— 


— 

100% 


5- V : Iniezione endovenosa di sospensione di stafilococco aureo (un'ansa n. 1). 

6- V: Prelevamento del sangue: ore 9: 



I Osservazione : dopo 2 ore 
II Osservazione : dopo 4 ore 
III Osservazione : dopo 6 ore 
Globuli bianchi 13.000. 


10 o/ 


/O 


Leucociti 


Poco mobili 


30 % 
30 % 


Immobili 


00 % 
70% 
100 % 
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9-Y: Prelevamento del sangue: ore 9: 


Leucociti 


Mobili 


Poco mobili 

30 % 

10 % 


Immobili 

70% 
90% 
100 % 


I Osservazione : dopo 2 ore 

II Osservazione: dopo 4 ore 

Ili Osservazione: dopo 0 ore 
Globuli bianchi 30.000. 

H-V: Seconda iniezione endovenosi» di sospensione stafilococcica (un’ansa n. 1,. 

Globuli bianchi 30.000; Formula: N. 51; D 0; E. 0; Linfociti 35; Monociti 5; Celi 
istioc. 8; Celi. Turk. 

15-\ : Emocultura: positiva per lo stafilococco aureo. 

Globuli bianchi 16.000; Peso Kg. 1.670. 

Prelevamento del sangue: ore 9: 


Leucociti 


Mobili 


Poco mobili 


Immobili 


I Osservazione: dopo 2 ore. 

li Osservazione: dopo 4 ore. 

19-V : Prelevamento del sangue: ore 9: 


10 % 


30 % 
10 % 


70% 

90% 


Leucociti 



Poco mobili 


Immobili 


30 % 

10 % 


II Osservazione: dopo 4 ore. 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

• | J v /u 

22-V: Terza iniezione endovenosa di stafilococco aureo (un’ansa n. 

27 \ . Quarta iniezione endovenosa di stafilococco aureo (un’ansa n lì 
Peso Kg. 1.450. ' 

1-\I. Quinta iniezione di stafilococco aureo (un’ansa n. 2). 


70 % 

90% 

1 ). 

Peso Kg. 1.380. 




Leucociti 

*-—-- 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

■ 

50% 

50% 

II Osservazione: dopo 4 ore. 

7-VI: Morte. Peso Kg. 1.300. 

— 

10% 

90% 


c - 

Autopsia : Avanzato stato di cachessia. 

Polmoni: fenomeni di ipostasi e edema terminale; ghiandole dell’ilo infiltrate con 
rammollimento purulento iniziale al centro. 

Pleure liscie, senza manifestaz. emorragiche; cavi pleurici liberi 

Cuore grande: spuntamento alla Banfi: ventricolo sinistro contratto, miocardio Ies- 

,,eralo ; . lieve tigratura dei muscoli papillari. Nulla nell’atrio S. Ventricolo 
destro dilatato, pareti sottili; grosso coagulo cruoroso e parzialmente organizzato. Atrio 
destro, numerosi coaguli cruorosi. 
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Fegato : aumentato di volume (gr. 54) liscio vescicola biliare ripiena. Al taglio pic¬ 
coli focolai embolici grigiastri. 

Milza: di volume normale, pallida. 

Stomaco : ricolmo, dilatato. 

Reni: disegno confuso nella superficie esterna, noduli biancastri, che si approfon¬ 
dano a cuneo nel parenchima. (Embolie settiche). 

Surreni : leggermente aumentati di volume. 

Midollo: gravissima alterazione del nucleo e del protoplasma delle forme polinucleari 
mature, gli elementi immaturi della serie bianca appaiono meglio conservati. Numerosi 
elementi della serie rossa ottimamente conservati. 

Coniglio N. 2 (Peso 2.600). 

Leucocitosi 7.000; Formula: N. 65; B. 1; E. 0; Linf. 28; Mon. 0; Celi, istioc. 6. 

10-IV : Prelevamento del sangue : ore 8 : 


• 


Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

16-IV : Prelevamento del sangue : ore 

20 % 

8: 

50% 

50% 

30% 

50 % 

100'% 



Leucociti 



Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

20% 

50 % 

30% 

Il Osservazione: dopo 4 ore. 

— 

50% 

50% 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

— 

— 

100 % 


17-IV : Prima iniezione di sospensione di streptocco emolitico (un'ansa n. 1). 
20-IV : Emocultura: positiva per streptococco emolitico. 

Prelevamento del sangue: ore 8: 




Leucociti 



Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

10 % 

30 % 

60 % 

II Osservazione ; dopo 4 ore. 

■ ■ — 

20 % 

80% 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

26-IV : Prelevamento del sangue : ore 

8: 

— 

100 % 


Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili • 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

10 % 

40% 

50% 

Il Osservazione: dopo 4 ore. 

— 

30 % 

70% 

Ili Osservazione : dopo 6 ore. 


— 

100% 
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2-V : Prelevamento del sangue: ore S: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

10% 

50 % 

40% 

II Osservazione: dopo 4 ore. 

— 

20 % 

80% 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

— 

— 

100 % 


v . . ijuuwvnuoi a. . 

Formula: N. 52; B. 0; E 0; Linf. 44; Mon. 2; Celi, istioc. 2. 

Prima iniezione endovenosa di autovaccino anlistreptococcico (mezzo cc.). 
8-V : Prelevamento del sangue : ore 8 : 


Leucociti 


Mobili 


I Osservazione: dopo 2 ore 

li Osservazione: dopo 4 ore 

IN Osservazione: dopo 6 ore 


Poco niobi ii 

Immobili 

40% 

60 % 

20% 

80% 

—— 

100% 


' r ^ eCOnf l a . iniezi0 ” e endovenosa di autovaccino (un cc.). 
12^ . terza iniezione endovenosa di autovaccino (un cc.V 
Globuli bianchi 11.000; peso Kg. 2 540 




Leucociti 

— 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

• 

50% 

50% 

II Osservazione: dopo 4 ore. 


— 

100% 


17-Y: Prelevamento del sangue: ore 8. 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

_ 

45 % 

55% 

II Osservazione: dopo 4 ore. 

— 

20% 

80% 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

— 

— 

100 % 


17-V: Quinta iniezione di vaccino (un cc.). Peso Kg. 2.490. 

19-VI: Sesta iniezione di vaccino (un cc.). 

21-V: Leucocitosi 14.500; Formella: N. 70; B. 0; E. 0; Linf. 26; Mon. 2; Celi, istioc. 2 
Settima iniezione di vaccino (2 cc.). 

25-V: Ottava iniezione di vaccino (2 cc.). 

27-V: Nona iniezione di vaccino (2 cc.). Peso Kg. 2 570. 

Globuli bianchi 8.800; Formula: N. 66; B. 0; E. 0; Linf. 24; Mon 3; Celi, istioc. 7. 
Numerosissimi eritroblasti ortocromatici; i polinucleati appaiono di aspetto normale. 
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4-VI: Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

ITI Osservazione: dopo 6 ore. 

10-YI : Decima iniezione di vaccino (2 
14-VI: Undecima iniezione di vaccino 
19-VI: Globuli bianchi 8.000; Formula 
19-VI : Prelevamento del sangue : ore 

20% 

cc.). Peso Kg. ! 
(2 cc.). 

: N. 50; B. 0; E. 
8: 

50% 

30 % 

• 

2.645. 

0; Linf. 43; Mon 

30% 

70% 

100 % 

. 3; Geli. ist. 4. 

• 

Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

III Osservazione: dopo 6 ore. 

Coniglio n. 4 (Peso Kg. 1.800). 

Globuli bianchi 6..‘100; Formula: N. 6 
Celi. Ttirk 4. 

18- V: Prelevamento del sangue: ore 

10% 

5; B. 1; E. 0; L 

8. 

50% 

35 % 

10% 

inf. 23; Mon. 4: 

40% 

65 % 

90% 

; Celi, istioc. 4; 


Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

20- V : Prima iniezione di sospensione ; 

21- V: Leucocitosi 10.000; Formula: N. 
23-V : Prelevamento del sangue : ore 8 

* 20 % 

stafilococcica (ur 
72; B. 0; E. 0; : 

• 

• 

30% 

40% 

l’ansa n. 1). 

Linf. 20; Mon. 3 

50% 

60 % 

100 % 

; Geli, istioc. 5. 


Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

II Osservazione : dopo 4 ore. 

5% 

40% 

55% 

100 % 


25-V : Leucocitosi 20.000; Formula: N. 36 B. 0, E. 0; Linf. 20; Man. 5; Celi. Leucoci¬ 
tosi 45; Mielociti 4. 

Il quadro ematico è dominato dalle cellule istiocitarie a tipo monocitoide; i polinu- 
cleati sono fortemente alterati, frequenti le ombre nucleari di Gumprecht. Qualche eri¬ 
troblasto, un megaloblasto. 
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Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

— 

40% 

60% 

II Osservazione : dopo 4 ore. 



100 % 


3-VI: Prelevamento del sangue: ore 8: 




Leucociti 



Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

— 

10% 

90% 

II Osservazione: dopo 4 ore. 

’ # 


100 % 


Leucocitosi 15.000; Formula: N. 65; B. 0, £. 0; Lini. 8; Mon. 5; Celi. Istiocit. 20; Celi. 
Tùrk 2. 

9-VI : Leucocitosi 13.000; Formula: N. 25; B. 0, E. 0; Linf. 60; Mon. 5; Celi. Istioc. 10 
Prima iniezione di autovaccino antistafilococcico (1 cc.). 

12-YI: Seconda iniezione di autovaccino antistafilococcico (11/2 cc.). 

15- VI : Terza iniezione autovaccino antistafilococcico (2 cc.). 

16- VI : Prelevamento del sangue: ore 8: 



Leucociti 


Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 


• 20 % 

80% 

II Osservazione : dopo 4 ore. 



100 % 


Coniglio n. 5. Peso gr. 2350. 

20-VI: Gl. B. 6.500; Formula: Poi. N. 
Resistenza leucocitaria. 

Prelevamento del sangue: ore 8.45: 


60 %; B. 0; E. 0; Linf. 32 %; Mon. 5 %; Celi. I. 3 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore. 

30% 

30 % 

40% 

II Osservazione : dopo 4 ore. 


40% 

60 % 

Ili Osservazione: dopo 6 ore. 

• 

— 

100 % 


C. 


20-VI: ore 18: Iniezione endovenosa di stafilococco aureo (un’ansa n. 2). 

21,VI: ore 8: Gl. B. 5.500; Formula: Poi. N. 48%; B. 0, E. 0; Linf. 45%; Mon. 
I. 4%. 

II Resistenza leucocitaria 


3; 




































478 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED 


Prelevamento del sangue: ore 8.15: 


Leucociti 


Mobili 


Poco mobili 


Immobili 


I Osservazione: dopo 2 ore 
li Osservazione: dopo 4 ore 
III Osservazione: dopo 6 ore 


10 % 




55 % 
75 % 
100 % 


2-VI: ore 8: Gl. B. 12.000; Formula Poi.: N. 8%; B. 0, E. 0; Linf. grandi 60%; piccoli 
20 %; Mon. 4 % ; Celi. I. 8 %. 

I pochissimi .polinucleati appaiono anche molto alterati nel protoplasma e nel nucleo; 
numerosissime ombre nucleari. Serie rossa normale; qualche eritroblasto ortocromatico. 


III. Resistenza leucocitaria 
Prelevamento del sangue ore 8,20: 



Leucociti 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 2 ore. 

— 

40% 

60% 

II Osservazione: dopo 4 ore. 

— 

— 

100 % 

Ili Osservazione : dopo G ore. 

— 

— 

— 


Obitus : ore 10. Autopsia: numerose glandole linfatiche ingrossate e già colliquate 
nel tessuto sottocutaneo addominale. Nulla di patologico a carico dei polmoni, del cuore 
e dei reni; la milza è congesta, aumentata di volume; sulla sua superficie si notano due 
piccole zone grigiastre che corrispondono a due piccoli ascessi. 

Midollo. Alterazione gravissima, a carattere distruttivo degli elementi granulocitici 
del midollo, sopratutto delle forme mature e di quelle immediatamente premature; le 
forme immature (promielociti e mieloblasti) del resto non frequenti appaiono meglio con¬ 
servate. 

Attiva reazione della serie rossa; abbondantissime emazie nueleate a protoplasma 
basofilo e acidofilo. — 

Noi abbiamo dunque inoculato in due conigli lo streptococco emolitico, 
e in altri tre lo stafilococco aureo; un animale per ogni gruppo, è stato rein¬ 
fettato più volte l’altro è stato tempestivamento (n. 2) o tardivamente (n. 4) 
sottoposto a regolare autovaccinazione. 

Il dimagrimento notevole degli animali (il coniglio n. 1 al momento del 
Vobitus era diminuito di 430 grammi e il n. 2 di 400), il loro stato di abbat¬ 
timento; i mutamenti del quadro ematologico (leucocitosi, reazione endote- 
liale) e la positività deH’emo-cultura ci hanno completamente rassicurato 
circa l’efficacia della tecnica usata per la provocazione della sepsi; d’altra 
parte l’autopsia ha rilevato ogni volla il quadro completo di uno setticopiemia : 
fenomeni degenerativi cioè, e localizzazioni ascessuali multiple. 

Il coniglio n. 2 vaccinato contro lo streptococco si è mantenuto in ot¬ 
time condizioni generali e dopo una lieve diminuzione di peso è tornato alla 
cifra iniziale e l’ha poi superata (di 400 gr.). In quanto al coniglio n. 4: esso 
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era in condizioni generali molto gravi quando la vaccinazione fu iniziata : la 
resistenza è rimasta bassa e le condizioni generali gravi. 

I valori della resistenza leucocitaria normale, chiaramente concordanti 
tra loro, hanno presentato una netta diminuzione col verificarsi delle con¬ 
dizioni sperimentali.descritte; tuttavia l’abbiamo veduto risalire nel coniglio 
n. 2 qualche tempo dopo che questo era stato sottoposto a vaccinazione rego¬ 
lare; ma Sinché sull’interpretazione di questi risultati ci intratterremo più a 
lungo in seguito. 


III. — Ricerche in vitro. 

A complemento delle .ricerche condotte nell’uomo e negli animali, ab¬ 
biamo voluto ricercare in vitro l’azione esplicata dalla tossina stafilococcica 
e streptococcica sulla resistenza dei leucociti. 

Si trattava di inserire nella tecnica di esperimento un nuovo tempo : il 
contatto dei leucociti con la tossina e di variarne opportunamente le modalità, 
sopratutto la durata. 

Abbiamo provato dapprima a trattare il sangue appena estratto con ci¬ 
trato di sodio, centrifugarlo, prelevarne gli strati superiori, e porli a contatto 
prima della tossina batterica, poi delle soluzioni iperloniche di Na Gl; indi 
abbiamo posto il sangue citratato direttamente a contatto della tossina, e 
solo in un secondo tempo Gabbiamo centrifugato per prelevarne i leucociti; 
abbiamo provato a tenere la miscela sangue-tossina a temperatura ambiente, 
poi in termostato a 37° ed abbiamo fatto durare il contatto da mezz'ora a 
un’ora; abbiamo variato i rapporti di volume Ira il sangue e il filtrato di tos¬ 
sina da 1:1 a 2:1, 3:1 e 4:1 e finalmente abbiamo diluito variamente il fil¬ 
tralo stesso (1:10, 1:100). 

Attraverso tutti questi tentativi siamo giunti al metodo definitivamente 
adottato. 

Tecnica di ricerca. 

Una sospensione di streptococco emolitico o di stafilococco aureo, otte¬ 
nuta per stemperamento delle rispettive patine in soluzione fisiologica, viene 
filtrata per candela Cliamberland L 5 a forte pressione. Il filtrato è raccolto 
in provette e, o usato come tale, o diluito in soluzione fisiologica nel modo 
che verrà volta per volta indicato. 

Dieci cc. di sangue, prelevati dalla vena del braccio, vengono mescolati 
con citrato di sodio al 3 %, quindi divisi in parti uguali (2-4 cc.) e posti in 
due provette contenenti l una il filtrato con la tossina, l’altro una uguale 
quantità di brodo o di acqua peptonata sterile (provetta di controllo). 

Le due provette sono tenute in termostato a 37°, per 30 minuti, e durante 
questo tempo vengono capovolte lentamente due o più volte, in modo da fa¬ 
vorire ancor più il contatto di tutto il sangue con ila tossina. 

Dopo una centrifugazione per 5 ! , viene prelevato 1/2 oc. dagli strati più 
superficiali del sangue centrifugato, e versato in una provetta contenente 
5 cc. di soluzione di Na Gl al 2 %. 

Il resto della tecnica segue nel modo già descritto. 
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Ricerche in vitro. 


Sangue normale a parli uguali con filtralo eli tossina stafilococcica (Provetta A) e con 
brodo sterile (Provetta B). 


Leucociti 



Immobili 


I Osservazione: dopo 3 ore: 


Provetta A 
Provetta B 


II Osservazione: dopo 6 ore 


Provetta A 
Provetta B 


5% 
35 % 


G3% 
60 % 


40% 


32 % 
5% 


100 % 
(50 % 


Sangue normale con filtralo di tossina streptococcica (A) e brodo sterile (B> nella 
proporzione di 1:5. 

Prelevamento del sangue : ore 9 : 



Mobili 


Leucociti 


Poco mobili 


Immobili 


I Osservazione : dopo 3 ore 


Provetta A 
Provetta B 


Il Osservazione: dopo G ore 


Provetta A 
Provetta B 


10 % 


40 % 
70% 


25 % 


G0 % 
20 % 


100 % 

75% 


Sangue normale a parti uguali non filtrato di tossina stafilococcica diluita al 1:10 
(A) e brodo sterile diluito 1 :10 (B). 

Prelevamento del sangue: ore 9: 



I Osservazione: dopo 3 ore 


Provetta A 
Provetta B 


Il Osservazione : dopo 6 ore 


Provetta A 
Provetta B 


Leucociti 


Poco mobili 



30% 

45% 


20 % 


Immobili 


70% 


55 % 


100 % 
30% 
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Sangue normale a parti uguali con filtrato di tossina stafilococcica diluita airi -100 (A 5 
e con brodo sterile diluito alll: 100 (B). 

Prelevamento del sangue: ore 12: 



Leucociti 

1 

Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione: dopo 3 ore: 




Provetta A . 

— 

80% 

20% 

Provetta B . 


90% 

10% 

Il Osservazione: dopo 6 ore: 




Provetta A . 

— 

30% 

! 70% 

Provetta B . 


00% 

40% 


Sangue normale a parti uguali con filtrato di tossina stre.ptococcica diluita all’l: 100 


(A) e con brodo sterile diluito alll: 100 (B). 
_Prelevamento del sangue: ore 9: 



« 

Leucociti 



Mobili 

Poco mobili 

Immobili 

I Osservazione : dopo 3 ore : 




Provetta A . 

— 

45% 

55 % 

Provetta B .“ 


58 % 1 

42% 

11 Osservazione : dopo 6 ore : 




Provetta A 

— 

10% 

90%' 

Provetta B . 

— 

25 % 

75 % 


Abbiamo c-osi esaminato il comportamento della resistenza dei leucociti 
normali a contatto di dosi crescenti di tossina statilo- o slrepto-ooocica; essa 
si è dimostrata notevolmente diminuita: tutte le volte il controllo del brodo 
sterile lia dato valori nettamente superiori. 

Questo ci autorizza a vedere nella rapida distinzione dei leuoocit i, già 
evidente o completa alla VI ora, non le conseguenze della tecnica, complicata 
dal fastidioso mutamento di ambiente sperimentale e dalle ripetute centrifu¬ 
gazioni, ma l’azione vera e propria della tossina batterica. 

Discussioni dei risultati. 

Il complesso delle nostre ricerche sperimentali, nell'uomo, sugli animali 
e in vitro, dimostra in modo sicuro che la resistenza dei leucociti, è netta¬ 
mente compromessa nel caso delle sepsi e che tale diminuzione di resistenza 
è proporzionata alla virulenza dell’infezione, e procede di pari pàsso con le 
alterazioni morfologiche dei leucociti, dimostrabili sugli strisci colorati. 
Questo fenomeno è particolarmente evidente nel nostro caso n. 12, in cui al¬ 
l’acme dell’episodio settico, quando più gravi erano le condizioni generali, 
più alta la leucocitosi e i globuli bianchi nello striscio colorato apparivano più 
danneggiati la resistenza leucocitaria toccò i suoi valori minimi, per ripren¬ 
dere poi col migliorare delle condizioni ematologiche e generali (v. grafica) 
e col diminuire della leucocitosi. 
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Molti autori hanno studiato le modificazioni della vitalità leucocitaria in 
condizioni patologiche, ma pochi soltanto se ne sono particolarmente occu¬ 
pati nel campo delle malattie settiche o infettive : ricorderemo Berchmann è 
Stschedrowitz i quali nelle sepsi stafilococciche gravi decorrenti con leuco- 
penia hanno osservato una diminuzione del potere di fagocitosi che attribui¬ 
rono all’esistenza in circolo di una « antiopsonina », Bauer che sotto l’azione 
delle tossine ha veduto diminuire la velocità di sedimentazione dei globuli 
bianchi, parallelamente alla comparsa di alterazioni morfologiche « tossiche » 



dei leucociti nel siero dei malati con infezioni acute è minore di quella in 
minuire nel tifo; v. Philipsborn che ha osservato come le varie manifestazioni 
di vitalità leucocitaria si accentuassero nelle malattie leggere, per attenuarsi 
nelle gravi e migliorare con la guarigione; Schultz che ha trovato la resistenza 
leucocitaria diminuita nel tifo, nella scarlattina, nell’eresipela e in genere, in 
tutte le malattie gravi; Stipa il quale ha visto che i leucociti dèi pus presen¬ 
tano una mobilità tanto minore, quanto più gravi sono le condizioni del 
suppurante e più vicino è Vobitus\ de Haan, secondo cui la sopravvivenza 
dei leucociti stessi; Costanzi che ha veduto la sopravvivenza leucocitaria di¬ 
sierò normale; e Pascali che ha osservato una diminuzione della sopravviven¬ 
za dei leucociti negli stati tossici d’origine puerperale. 

Meccanismo della diminuzione della resistenza leucocitaria. 

% 

Da tutte queste osservazioni risulta in maniera evidente che lo stato set¬ 
tico indotto dai germi nell organismo costituisce un ambiente dannoso per i 
globuli bianchi, e ne diminuisce i poteri di resistenza; ma questo danno si 
esplica solo alla periferia, nel sangue circolante, o interessa anche l’intensità 
e la qualità della funzione leucopoietica del midollo? 

Annoso problema questo, cui illustri Autori hanno portato contributi 
contradittori; secondo IN aegei i, Gloor, Seemen, Philipsborn e altri le altera¬ 
zioni dei leucociti sarebbero legate ad un danno periferico, cioè all’azione 
della tossina, circolante, mentre secondo Arneth, Schilling, Barta e Bauer il 
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danno sarebbe anche centrale e interesserebbe direttamente i centri leucopoie- 
tici. Noi abbiamo osservato nell’uomo, e meglio nel coniglio, dove abbiamo 
potuto seguire passo a passo l’insediarsi e lo svolgersi dello stato settico, che 
la diminuzione della Resistenza Leucocitaria si verifica mentre aumenta, an¬ 
che in proporzione notevolissima, il numero dei leucociti circolanti; l’esame 
degli strisci colorati ha rivelato però che questi elementi sono gravemente al¬ 
terati nel nucleo e nel protoplasma (rigonfiamento, vacuolizzazione, perdita 
dei granuli ecc.); e così si spiega come questi leucociti resistano poco alle so¬ 
luzioni saline ipertoniche e presentino, a volte già dopo poche ore, tutti i se¬ 
gni di una avanzata degenerazione (ispessimento delle granulazioni protopla¬ 
smatiche, formazioni di vacuoli, fenomeni di scoppio). 

Ora non ci sembra possibile spiegare tutte queste manifestazioni sempli¬ 
cemente con un’azione «periferica» esercitata dalle tossine sugli elementi 
circolanti; perchè se così fosse, e se la leucocitosi da noi constatata non avesse 
rappresentato che la risposta di un midollo sano allo stimolo periferico non 
avremmo osservato contemporaneamente ad essa una progressiva caduta della 
Resistenza Leucocitaria, ma una fase di ripresa, o per lo meno, di arresto 
nella sua diminuzione: gli elementi giovani e sani, giunti di fresco dal mi¬ 
dollo, sia pure a contatto di un sangue « tossico » non avrebbero potuto for¬ 
nirci quelle alte percentuali di immobilità e di degenerazione che abbiamo 
invece osservato. 


Veniva fatto quindi di pensare che gli elementi giungessero dal midollo 
già parzialmente o completamente alterati; che cioè, al danno periferico, si 
aggiungesse un danno midollare, centrale. 

Questo modo di vedere è confortato dalle nostre osservazioni anatomo- 
patologiche : 1 esame del midollo prelevato brevissimo tempo dopo la morte 
dei conigli n. 1 e 3 sistematicamente infettati e morti in stato di setticopie- 
mia, confermala alla sezione, ha messo in evidenza infatti un’elevata e dif¬ 
fusa degenerazione degli elementi granulocitici maturi o immediatamente 
prematuri (metamielociti e mielociti) mentre tutte le forme più giovani (dal 

promielocito all’emocitoblasto) apparivano rispettate (v. anche Schilling 
Barta, Naegéli). 

Aon c è dubbio alcuno, perciò, che il midollo sia leso e che i leucociti 
che ne derivano, siano più fragili della norma. Tuttavia questo non è, proba¬ 
bilmente, il solo meccanismo del danno leucocitario; noi pensiamo infatti che 
il primo diminuire della Resistenza Leucocitaria che si verifica già due o tre 
giorni dopo la iniezione endovenosa delle sospensioni batteriche e prima an¬ 
cora che si abbia una leucocitosi (v. coniglio 5) debba essere connessa ad un 

danno periferico, indipendente da qualsiasi influenza midollare (v anche 
Mari). 


L ultimo coniglio (n. 5) è stato studiato appunto con l’intendimento 
di sorprendere le manifestazioni, la prova, di un danno periferico dei leu¬ 
cociti; a tale scopo noi abbiamo infettato l’animale con una forte dose di sta¬ 
filococco aureo, ne abbiamo attentamente seguito a brevi intervalli le varia¬ 
zioni leucocitarie, per quanto riguardava il numero, la resistenza e la mor¬ 
fologia, e 1 abbiamo ucciso 40 ore dopo l’infezione, al primo apparire della 
leucocitosi. 

In queste quaranta ore infatti i leucociti sono dapprima diminuiti indi 
sono tornati a salire di numero; intanto i polinucleati neutrofili subivano una 
progressiva falcidia e si riducevano all’8 % neH’ultima conta, presentando 
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nello stesso tempo evidenti alterazioni a carattere degenerativo del protoplasma 
e del nucleo; infine Tesarne del midollo osseo, prelevato due ore dopo la 
morte, rivelava alterazioni gravissime a carattere distruttivo degli elementi 
granulocitici. 

È dunque evidente che nel breve periodo della nostra osservazione, si 
ebbe sotto la violenta invasione di stafilococchi in circolo, dapprima una 
distruzione dei leucociti circolanti, un' danno quindi periferico; in secondo 
tempo e subito dopo una fase di reazione leucocitaria, ma minorata, insuffi¬ 
ciente, per il danno centrale, midollare, già in atto. 

Bisogna dunque ammettere che, almeno nelle condizioni sperimentali 
da noi create, il danno sia prevalentemente centrale, fuorché per un brevis¬ 
simo primo periodo in cui è limitato alla periferia : verosimilmente la ra¬ 
pidità maggiore o minore con cui si determina il danno midollare è legata 
alle particolari condizioni in cui si verifica l'infezione; ed è probabile che 
nelle forme attenuate di questa, esso sia più tardivo e meno intenso; onde 
si può ammettere che, anche nel campo della patologia umana, la diminu¬ 
zione della R. L. sia dovuta, nelle forme leggere, ad un danno puramente 
« periferico », e in quelle gravi ad uno « centrale ». 

Col migliorare del processo morboso, colTattenuarsi dello stato settico, 
il danno leucocitario si attenua, e la Resistenza migliora (vedi Philipsborn ; 
v. anche il nostro caso XII e il Coniglio n. 2). 

Resistenza Leucocitaria e Leucocitosi. 

In base alle nostre osservazioni è possibile tracciare una serie di rapporti 
fissi, tra comportamento della Resistenza Leucocitaria e modificazioni quan¬ 
titative dei globuli bianchi. 

1) Resistenza Leucocitaria normale e leucocitosi normale (soggetto sano, 
in condizioni normali). 

2) Resistenza Leucocitaria diminuita (più o meno) e leucocitosi aumen¬ 
tata (più o meno): malattie infettive o settiche, di poca e di media gravità. 

3) Resistenza Leucocitaria diminuita (molto) e leucopenia: sepsi gravi 
con esaurimento della funzione leucopoietica. 

4) Resistenza Leucocitaria gradatamente in aumento e iperleucocitosi 
gradatamente in diminuzione : convalescenza di malattie infettive o settiche. 

Da questo schema si deduce che la resistenza leucocitaria e la leucocitosi 
per lo meno in condizioni patologiche, si comportano in modo inversamente 
proporzionale. — 

Resta aperta tuttavia la questione se la leucocitosi perfettamente normale 
e sufficiente, quale può determinarsi con stimoli abatterici, possa accompa¬ 
gnarsi invece ad un aumento della Resistenza Leucocitaria : noi ci contentia¬ 
mo di accennare a codesta questione, esulando essa dal nostro argomento. 

Resistenza Leucocitaria e Fagocitosi. 

Intimamente connesso al precedente è lo studio dei rapporti che decor¬ 
rono tra Resistenza dei leucociti e potere di fagocitosi. 

È noto che i leucociti esercitano una intensa funzione fagocitarla, e che 

0 

il loro aumento nel sangue circolante costituisce un processo di difesa dei 
più importanti, appunto per questo. 

Ma alcuni Autori, tra il Philipsborn e Bakker affermano che non esiste 
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alcun rapporto tra Resistenza Leucocitaria e polere fagocitano, avendo osser¬ 
vato che i monociti e i polinucleati neulrofi'li, di cui è noto l’alto potere di 
fagocitosi, sono i meno resistenti, a differenza dei linfociti, che invece non 
fagocitano e sono resistentissimi (v. anche Gallo e Sconzo). 

Anche noi abbiamo osservato questa diversità di resistenza nei riguardi 
dei varii tipi di globuli bianchi; e possiamo aggiungere che gli elementi 
ischiocitari a tipo monociloide indici di quella reticolo-endoleliosi di cui il 
Di Guglielmo ha definitivamente precisato il potere batteriopessico (v. anche 
Jakob, Schmocherl), sono anch’essi assai poco resistenti (v. coniglio n 4) 

Non è esatto quindi il dire che tra Resistenza Leucocitaria e Polere Fago¬ 
citano non esiste alcuna dipendenza : giacché in realtà si può constatare che 

un rapporto esiste e precisamente un rapporto di proporzionalità inversa non 
privo di significato e d’importanza. 

La minor resistenza dei polinucleati e dei monociti sarebbe infatti dovuta 
secondo v. Philipsborn, Mudd, Stuart ed E. W. Mudd, Acliard, Parrisins, Zel- 
ler, Introzzi e Denylla e Manzini alla presenza nel loro interno di fermenti 
proteohUc 1 : tutti gli elementi in cui tali fermenti sono scarsi (basofili e co¬ 
sinomi), mancano (linfociti) o sono ancora immaturi (cellule giovani della 
sene bianca) sono più resistenti; questo diverso comportamento della resi- 

stenza si osserva tanto in condizioni fisiologiche che patologiche, come noi 
stessi abbiamo potuto osservare. 

La ricchezza in fermenti e la capacità di fagocitare, logicamente parai- 

lele tra loro, appaiono dunque inversamente proporzionali al potere di re- 
sistenza. 


Significato della Resistenza Leucocitaria. 

Ora cj sembra che questo fenomeno abbia una notevolissima importanza 

perche indica che la minor resistenza all’ambiente esterno è offerta proprio 

da quegli elementi che vivono più intensamente e più efficacemente* i fago¬ 
citi. ' e 


Ma la distruzione dei leucociti in circolo, la cosidefta « lisi leucocitaria » 
rappresenta un fenomeno favorevole ai processi di difesa dell’organismo nel 
senso che mette in libertà anzitutto i fermenti attivi dei leucociti, ed in se¬ 
condo luogo, m caso di infezione, quegli anticorpi che si sono venuti for¬ 
mando nell interno dei leucociti stessi, come espressione di reazione verso 
gli agenti batterici. 

In tal modo la leucolisi periferica viene a costituire un processo di di¬ 
tesa utile, anzi necessario e di carattere essenzialmente « specifico » (Caro¬ 
lila, lemma, Auricchio, Ritossa) contro una data infezione; anzi, secondo 
questi Autori, tutti i mezzi di cura specifici (vaccini) o aspecifici (metalli col¬ 
loidali, proteine) usati per combattere gli stati infettivi, e la cui introduzione 
e seguita da una fase temporanea di leucopenia, cui segue la leucocitosi, agi- 
iebbero appunto attraverso codesto meccanismo leucolilico. 

Anche Manoukhine e, più recentemente, Midon Andia, hanno sostenuto 
1 utilità delle irradiazioni spleniche nella cura di alcuni stati morbosi (Tbc), 

m - 0 _ _ il passaggio dei loro fer¬ 

menti attivi in circolo. 


Infine, anche la leucopenia del primo periodo del processo digestivo e 
quella dello choc emoclasico (Abrami e Widal) avrebbero lo stesso meccani- 
nismo e Io stesso significato utile per l’organismo. 

In complesso tutto un importante gruppo di Autori sostiene oggi Futi- 
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litr< pratica-e persino la necessità della distruzione dei leucociti in circolo, 
come efficace mezzo di difesa organica. Se si pensa allora che « diminuzione 
di resistenza » vuol dire « precocità di lisi in circolo », e che tale fenomeno 
si manifesta con maggiore intensità appunto in quei leucociti che sono più 
ricchi di sostanze attive, si comprende come la diminuzione della R. L. nella 
sepsi debba intendersi quale un fattore utile, benefico, ai fini del complesso 
meccanismo delle difese organiche. 

Sull’azione ciie gli autovaccini esercitano sulla resistenza dei leucociti 

NELLE SEPSI. 

Pur non potendo giungere a conclusioni definitive data la scarsità del 
materiale di cui disponiamo desideriamo ad ogni modo, notare obiettiva¬ 
mente, che il coniglio n. 2 prima infettato con streptococco, poi autovacci¬ 
nato a giorni alterni, non è diminuito di peso, anzi dopo una prima dimi¬ 
nuzione, ha superato i valori iniziali (da Kg. 2.600 a Kg. 2.800); si è mante¬ 
nuto sempre in ottime condizioni e vivacissimo: la resistenza leucocitaria è 
dapprima diminuita in modo evidente sotto l’iniezione di streptococco, poi 
si è mantenuta stabile, e verso la fine del periodo di controllo, ha cominciato 
ad accennare un evidente miglioramento. Invece l’altro coniglio n. 4, trat¬ 
tato tardivamente non ha risentito alcun vantaggio dalla vaccinazione. D’al¬ 
tra parte, nel caso XIII (v. ricerche sull’uomo), malgrado 'l’uso degli auto¬ 
vaccini la resist. leucocitaria si mantenne bassa e le condizioni generali gra¬ 
vissime. L’esame delLinfluenza che i vaccini esercitano sulla resistenza leu¬ 
cocitaria merita ad ogni modo di essere più largamente studiato. 

In complesso, lo studio del comportamento della Kesislenza Leucocitaria 
nelle sepsi, ci dà un’idea precisa delle modificazioni che le tossine batteriche 
esercitano sulla complessa attività vitale dei leucociti, sia circolanti che midol¬ 
lari; strettamente legate all’azione tossica del germe, le successive oscillazioni 
della Resistenza Leucocitaria ci illuminano sull evoluzione della « tossicosi 
leucocitaria » più e meglio del semplice esame degli strisci colorati, e ci chia¬ 
riscono il reale significato delle oscillazioni numeriche presentate dai globuli 

bianchi. 

Lo studio della Resistenza rappresenta quindi un complemento necessa¬ 
rio alle ricerche morfologiche e quantitative che ordinariamente si pratica 
su questi elementi; e nella interpretazione dei suoi risultati si tenga conto 
di rapporti che legano questa alle altre fondamentali attività del globulo 

bianco. 

RIASSUNTO. 

1) Abbiamo studiato il comportamento della resistenza leucocitaria nel 
corso delle sepsi osservate nell’uomo, o sperimentalmente provocate nel¬ 
l’animale. 

2) Il metodo seguito in tale ricerca è stato quello della d.ssa Forti, da noi 
parzialmente modificato in dettagli di tecnica: esso è stato sperimentato dap¬ 
prima in 10 soggetti normali. 

3) Il materiale di ricerca è costituito di : 

13 casi di sepsi di varia natura, osservate nell’uomo; 

5 casi di sepsi sperimentalmente provocate nei conigli. 

4) Le « ricerche in vivo » sono state completate da una serie di riceiche 

(( in vitro ». 

5) La resistenza leucocitaria è stata trovata diminuita in modo costante. 
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6) Alla diminuzione della Resistenza Leucocitaria, si sono associati feno¬ 
meni degenerativi dei leucociti, cui hanno fatto riscontro le alterazioni rile¬ 
vabili nelle ricerche morfologiche (strisci colorati), da noi parallelamente con¬ 
dotte a quelle biologiche. 

T) Si discutono i rapporti tra resistenza, modificazioni quantitative e po¬ 
tere di fagocitosi dei leucociti. 

8) Si accenna all’azione esplicata dagli autovaccini sulla resistenza leu¬ 
cocitaria. 

9) Si esprime 1 ipotesi che la diminuzione della Resistenza Leucocitaria 
nel corso di malattie settiche, possa rappresentare un elemento di difesa utile 
per l’organismo. 

Giugno, 1932 - X. 
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Il concetto di ipersensibilità in patologia umana s’è affermato e va assu- 

l ir’l en S d"r' ,n Ì P1U , T^ 1 SVÌ , 1UPPÌ; nclla clinica sin diomi da ipersensibi- 
htà ben definite nei loro quadro nosologico sono stale individuate e al fai- 

lari i S ' b " f,U ° P alo S en elico di svariate malattie si tende a 
a e sempre maggiore importanza e comunque si tende da più parti a farne 

r.ff ?, ndil ° T ,io ' Sa lhl lal ° lmk ° k 

ce accanto ad altri spedienti tecnico-sperimentali, lianno apportato ed an 
portano notevole contributo di argomenti probativi allo studio del proMe- 

d |l e .. iperSens, b lhla - ln clu| ica ormai tali prove sono entrate nel dominio 

Sivo fit! COrrente ’ e - accanl ° ; dl anamnesi, accanto all'esame ob¬ 
biettivo, in un campo sia pur ristretto di sindromi cliniche, sono divenute 

indispensabili quale elemento di diagnosi. Parlando di prove cutanee inten 

diamo qui riferirci particolarmente alle cutireazioni eVeint aderml e" 

-om, opportunamente integrale dalla prova di Prausnitz e Rustici 

lezzo d. controllo ormai entrato aneli’esso nella pratica comune’ E ci ri 

chiamiamo per ,1 valore da attribuire alla positività di queste reazioli a 

r," “ ,“7 S °”' a » ,labilik lonJamcniale “he "ioè 

probativo per affermar, lo sialo l'Ipersensibilità verso La *„ 
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questa affermazione « non equivale sempre alla identificazione automatica 
del l’agente morboso della malattia in atto. In questo senso le reazioni cuta¬ 
nee hanno solo un valore generico d'indicazione di causa d’ipersensibilità, 
non di causa di malattia ». Quest ultima sarà ricercata volta per volla attra¬ 
verso una serie di altri elementi che l'indagine clinica delle singole forme 
richiede (v. Frugoni e Melli u Malattie allergiche » nel Irai lato del Ceconi). 

1) altro lato è opportuno aggiungere che talvolta, di Ironie ad uno stato 
di ipersensibilità sicura, le prove cutanee possono risultare negative, e ciò 
sia per desistenza di stati di ipersensibilità locale, istiogena, ammessa dalla 
nostra Scuola (specialmente nei riguardi dell’asma bronchiale;, sia per spe¬ 
ciali condizioni della pelle inibenti la sua capacità di reagire. 

Delie prove cutanee summenzionate preferiamo le cutireazioni alle in¬ 
tradermoreazioni per considerazioni che più volte dalla nostra Scuola sono 
state svolte e che così si possono riassumere : 

1) possibilità di eseguire numerose prove (60-80) in una seduta di 
mezz’ora circa col metodo delle cutireazioni, più numerose di (piede esegui¬ 
bili in una sol volta col metodo delle intradermoreazioni (10-12, al mas¬ 
simo 20); 

2) relativa maggiore frequenza di reazioni aspecifiche col metodo 
delle intradermoreazioni che con quello delle culi reazioni, in ragione ap¬ 
punto della maggiore sensibilità delle prime di fronte alle seconde; 

3) necessità di usare estratti fluidi, sterilizzati per le intradermorea¬ 
zioni, estratti che possono avere minor capacità reattiva di fronte a quelli 
preparati estemporaneamente per le cutireazioni, hanno minor durata e 
quindi obbligano a frequenti controlli, che, per essere necessariamente bio¬ 
logici, sono difficili e spesso impossibili ad eseguirsi; 

4) non ultimo argomento contro l'uso corrente delle intradermorea¬ 
zioni in Clinica, la possibilità di accidenti gravi, quali sono segnalati nella 
letteratura. 


Per tutto questo nella pratica corrente diamo la preferenza alle cutirea¬ 
zioni; alle intradermoreazioni non ricorriamo che o allorquando vogliamo 
controllare la negatività dei reperti avuti con le cutireazioni di fronte a qual¬ 
che sostanza o nel caso di antigeni che per cutireazione danno reperti nulli 
o scarsi (per esempio gli estratti di Aspergini); alla prova del trasporto pas¬ 
sivo locale alla Prausnitz e Kustner ricorriamo spesso per controllare la po¬ 
sitività delle cutireazioni di fronte a un determinato antigene, rappresentan¬ 
do detta prova la dimostrazione più sicura dello stato d’ipersensibilità di 
fronte a quell’antigene, in quanto appunto sulla presenza di anticorpi in 
circolo si fonda la positività della prova stessa. 

Quanto all’oftalmoreazione, usata correntemente e preferibilmente da 
alcuni Autori specialmente americani, noi raramente vi ricorriamo, ritenen¬ 
dola non pratica e pericolosa. Non pratica perchè il numero di antigeni con 
tal prova cimentabili è per ovvie ragioni assai limitato; pericolosa perchè, 
reagendo la mucosa congiuntivaie con iperemia e talora chemosi anche di 
notevole grado, non è escluso che tali reazioni, in casi di elevata ipersen¬ 
sibilità, possano recare nocumento grav r e all’organo della vista. Vi ricorria¬ 
mo in rari casi per controllare le prove cutanee, quando non siano di per 
sè sufficientemente probative, specialmente in casi d’ipersensibilità ai pol¬ 
lini a tipo d’oculo-rinite stagionale; ed usiamo allora per Finstillazione nel 
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sacco congiuntivale diluizioni del polline in esame all’l :1000, o diluizioni 
progressivamente minori a seconda della capacità responsiva del soggetto 
ni esame. Particolare valore ha invece questa prova — vi accenniamo per 
incidenza nella profilassi dello shock e della malattia da siero, in quanto 
instdlazmne nel sacco congiuntivaie dell'individuo sospettato d’ipersensi- 
Inlita al siero (di cavallo) di una-due gocce d una diluizione del siero a 1:10 
o del siero puro vale, in caso di reazione positiva, a documentarci lo stato 

_ I * I 1 ^ quei provvedimenti che ser¬ 

vono ad evitare od attenuare gli inconvenienti paventati. 

Degli antigeni di uso corrente alcuni, nella pratica delle prove cuta¬ 
nee, applicammo in loto, sospendendoli in soluzione di soda N/10 (di re- 
go a), per esempio ì pollini; di altri prepaliamo estratti secchi o fluidi e 
ciò per necessità di conservazione dell’anligene stesso in poco volume e per 
esaltarne 1 azione. Sul modo di preparare simili estratti molte indicazioni si 
trovano qua e là nella letteratura. Di queste (specialmente d'Autori ameri- 

, ei ù n 0OkU ’ G ° Ca ’ eCCJ ,,oi ci siamo Per preparare 
est,atti d, materiali della nostra collezione, in parte abbiamo usato tecniche 

da noi elaborate. Siccome da più pari, ci vengono richiesti particolari sulle 
tecniche in uso nella nostra Scuola per la preparazione degli antigeni di 
uso piu comune, abbiamo creduto opportuno di stendere queste note di ca¬ 
rattere eminentemente pratico. Ci è doveroso premettere che nell’esporre Ile 
tecniche seguenti noi di proposito tralasceremo ogni citazione bibliografica 
tgm accenno a priorità nell’invenzione di questo o quel metodo, non entre¬ 
remo in merito ai vantaggi dei nostri melodi in confronto d’altri da altri 
proposti ed usati, e ci limiteremo a riferire quanto da noi si fa sia con tecnP 
che personali nostre, sia con tecniche desunte da altri e più o meno modi¬ 
ficale; tecniche che hanno il conforto di una larga sperimentazione su cen¬ 
tinaia di asmatici, accuratamente studiati nella nostra Scuola. 

Tratteremo della preparazione di antigeni a scopo diagnostico, da usarsi 
sia per cutireazioni sia per intradcrmoreazioni, preparazioni estemporanee 
c durature; in seguito della preparazione d’antigeni a scopo terapeutico (per 
cura dissensibilizzante); accenneremo infine brevemente alla tecnica del 
trasporto passivo alla Prausnilz e Kiistner. 


1) Preparazione di antigeni a scopo diagnostico. 

a) Per cutireazioni secondo il metodo di Walker (sul lato flessorio 
delle braccia e degli avambracci e sulle cosce, previa, se occorre, depilazio¬ 
ne: sgrassamento e disinfezione della cute mediante etere, scarificazioni a 
mezzo di un comune vaccino-stile, lineari, lunghe circa 1 cm.-l cm. 1/2, 
alte in modo da discontinuare lo strato epidermico senza produrre gemi¬ 
zio di sangue, convenientemente distanziale luna dall’altra (2-3 cm.) iil 
modo che le singole reazioni non abbiano a confluire; applicazione del ma¬ 
teriale da cimentare o sospeso in soluzione di soda N/10 all’atto dell’appli¬ 
cazione (una goccia di soda sulla scarificazione, entro cui si stempera con 
una bacchetta di vetro, sterilizzata, che va cambiata ogni volta, una piccola 
quantità del materiale in esperimento) o direttamente, se il materiale è fluido 
o sotto forma di estratto fluido; comparsa entro 10’-30’ circa di un ponfo 
orticarioide, bianco-giallastro, con margini irregolari frastagliati, ameboide, 
con alone eritematoso circostante, spesso pruriginoso. Il tratto di cute uti- 
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Jizzalo per una serie di cutireazioni può di nuovo essere utilizzato per un’al¬ 
tra serie dopo 24-48 ore di riposo). 

Pollini : usiamo il polline quale ci viene fornito, rigorosamente selezio¬ 
nato, da nostri incaricati che lo raccolgono nel modo seguente: i fiori, colti 
al mattino presto (verso sera le piante anemofile hanno perduto buona parte 
del polline dei loro fiori) con rami non troppo corti, vengono scossi legger¬ 
mente su tavoli coperti di lastre di vetro, e tale operazione vien ripetuta più 
volte, conservando negli intervalli i rami in bottiglie con acqua in locali ai 
riparo dalle correnti d’aria. Con un pennello e una lama da rasoio di sicu¬ 
rezza si raccoglie il polline, lo si libera dalle eventuali grossolane impurità 
(foglioline, insetti, ecc.), si essicca in termostato in piccole vaschette per 
1-2 giorni e finalmente si conserva in provette ben chiuse, dove rimane inal¬ 
terato quasi indefinitamente. In caso di pollini poco anemofili e quindi non 
facilmente staccabili dalle antere con semplici manovre di scuotimento e di 
leggera battitura, conviene staccare le singole antere con una pinzetta e farle 
seccare; quando sono bene asciutte, scuotendole in una provetta ben chiusa, 
il polline si separa per lo più facilmente. 

Applichiamo il polline sospendendolo al momento dell’uso in menstruo 
liquido (in generale NaOH N/10;, i! quale, ledendo la membrana delimitante 
dei granelli di polline, estrae istantaneamente il quid reattivo contenuto nei 
pollini. 

Derivati epidermici (peli, penne, forfora): alcuni (forfora di cavallo) 
si possono usare tal quali sospendendoli al momento dell’uso in menstruo 
liquido; di altri si preparano estratti. 

Tagliuzzati finemente le penne o i peli (questi ultimi rasati alla base 
il più possibile vicino alla cute), vengono posti in recipienti chiusi con al¬ 
cool a 12 u e lasciati a macerare da tre a sette giorni, agitando spesso. Il li¬ 
quido di estrazione viene poi filtrato su carta, concentrato mediante evapo¬ 
razione in corrente d’aria calda, e conservato in provette chiuse, pronto per 
essere usato per applicazione diretta (una piccola goccia) su di una scarifi¬ 
cazione. Tale liquido, conservato in fiale, chiuse alla lampada, si mantiene 
attivo per qualche anno. Se si vuole poi ottenere la proteina corrispondente 
allo stato di maggior stabilità, si fa evaporare il filtralo od esponendolo alla 
corrente d’aria di un comune ventilatore entro larghe bacinelle, o metten¬ 
dolo nell’essiccatore da sieri (corrente di aria calda a 88 n -4(J n ) fino ad avere 
una polvere che può conservarsi in fiale ove sia fatto il vuoto con l’aspiratore 
prima della saldatura alla fiamma; oppure" quando simile procedimento 
non riesce, concentrato convenientemente il liquidò all’essiccatore, si preci¬ 
pita la proteina mediante aggiunta di alcool a 96° e il precipitato, raccolto 
per decantazione, lavato (mediante successive sospensioni e centrifugazioni 
come verrà detto più avanti a proposito degli alimenti) con alcool e con 
etere, viene alla fine essiccalo in termostato e conservalo sotto forma di pol¬ 
vere finissima. E opportuno abbreviare il più possibile i tempi delle succes¬ 
sive manipolazioni per evitare che il liquido d estrazione vada incontro a 

putrefazione. 

Medicamenti e sostanze coloranti : per la maggior parte si possono usare 
tal quali; si sciolgono o sospendono al momento dell'uso in qualche goccia 
di solvente o altro veicolo indifferente o di NaOH N/10 (specialmente le 
droghe). 


P^MOLINARI-TOSATTI : REAZIONI negli asmatici 


493 


co»,™3 d' di materi *! 1 ' “» P*™«Ue I. 

. ricorrere s u.,maticaméte p.,„.i “ d " 3 '"3 ta ' I> ' ? ?“>“«* 

hmnnn t madl 'e ed anzi esaltandole, possano nello stesso 

S , ' P 3 T‘ U, “ Adiamo’ co.ì : v” 

. èco, ,da ddb ’T “* lre **• ci '“ *»» sostanza (pii, „ m «, 10 
ln n ° * delIa maggiore o minore ricchezza in acqua) vengono tritati fine 

'equa Z,3”“ ■"* T ,pe!,ac >»»“ * macererà o in 
equa distillata o m soluzione di NaCl 0,85%; a scopo antiputrefattivo a«- 

T d h ' iln0l '° in P ° lvere e ’ d0p ° —'ato, ricopriamo 
on toluolo in modo che un straterello di qualche millimetro si distenda 

itormemente sul pelo del liquido sottostante, in recipienti di vetro cilin 

dnci a largo fondo piatto, muniti di coperchi con bordo smelato 1 

lela °di VnoVae °T ** ^T' U liquid ° dÌ macera «one attraverso 

eia d, Jmo, raccogliamo il materiale rimasto sul filtro e lo pressiamo in 

torchietto apposito, raccogliendo il liquido che cola ed unendolo al filtrato 

precedente. Versiamo questo liquido in bacinelle rettangolari ad orlo barn 

, 0 t, o S r flCle TV e IO meltlamo ad essiccare in un essiccatore da sieri 

iiciuido a coS ana deb0lmente «scaldata (38’-40°). Ridotto l’estratto 
iti consistenza sciropposa, tre modalità di tecnica si possono seguire • 

«lenza n 1ft n T™™"* 0 flno a ridl,rre l’estratto a una massa di consi¬ 
stenza piu o meno tenace, quasi conserva di pomidoro o marmellata e con 

“d e erT° ^ " ****> <*>" tetracloruro ’dl Tar- 

trarre ! tlZ (suCC t emmenle sbattendo e decantando) nell’intento di sot- 
t dire grassi e po, tirare a secco e conservarlo in questa forma (questi modi 

non cVr Va2 'Ti " 01 eVÌtÌam ° H PÌÙ P° ssibiIe e solo vi ricorriamo (piando 

l’estratto ridotto a T Un estratto Sf “cco in .polvere), oppure 

semienH ! „ ^T 11 ? sciropposa sottoponiamo alle manipolazioni 

J-J. ' P emeU,am ° f he ° SCOp ° di c l ues,e manipolazioni è quello di 
precipitare le proteine disciolte nell’estratto acquoso senza per nulla dena¬ 
turarle, lavarle ripetutamente onde averle nel maggior grado possibile di 
I»,rezza, .ss,«carie ridurle in polvere, redimente cjnaervabile Quel ,3 
pn, o meno facilmente realizzabile a seconda della minore o maggiore rie- 
d,e za de, var, estratti in stanze zuccherine e in graaai. Come aoTenti dd 

t‘2 hàuih, ° rU ? * «e». » seconda dei cadi 

J stillata quale solvente delle sostanze zuccherine; alcool a 96° per 

precip 1 aie e proteine; alcool a 96° ancora per lavare il precipitato etere per 

à3a"r„„ a metod ° f rr“ Ce 1 '« ™»»e 1 estratto’di’con- 

ta iZS ; r,prendendolo eoo un po' di aeqna distillata se troppo 

di tre’ a uno * ? 3 graduato = aggiungere alcool a 96’ in proporzione 

tre .f , Un °’ mesc °lare, capovolgendo il recipiente pii, volle Si forma un 

Insano a 2? oTe°c° r 3 P ° W 3 P ° C ° 8ul f ° 111,0 dtil recipiente. 

n capo a 24 me enea il liquido sovrastante appare limpido o quasi limpido 

ma "fJaTvet 6 T “T (nOÌ SÌa ™ so,Ìti nel recante 

una cannula di vetro a becco ritorto e raccordata a un tubo di gomma lungo 

fondo del cilindro* "* a cd sopra del precipitalo raccolto sul 

ion o del cilindro; aspiriamo cautamente liquido in modo da innescare il 

“ ““ 'St ' «*■?— « lif l"ido sovrastante 

p tato fino all ultima goccia senza sommuovere il precipitato stesso). Con 




494 


(( IL POLICLINICO )) 


SEZ. MED. 


aggiunta di alcool a 90° in proporzione di due a uno circa riprendiamo il 
precipitato, con una bacchetta di vetro lo sospendiamo il più finemente pos¬ 
sibile nell’alcool e poi mediante centrifugazione in grosse provette a fondo 
rotondo e con centrifuga ad alto numero li giri separiamo di nuovo l’al¬ 
cool, lavando in tal modo il precipitato; in genere ripetiamo questa opera¬ 
zione (aggiunta di alcool, rimescolamento, centrifugazione, allontanamento 
dell’alcool sovrastante al precipitalo) due, tre volte; a questo punto al pre¬ 
cipitato raccolto sul fondo della provetta da centrifuga aggiungiamo etere 
solforico sempre nella proporzione di due a uno, mescoliamo in modo da 
sospendere di nuovo il precipitato nel l’etere il più uniformemente e fine¬ 
mente possibile, di nuovo centrifughiamo, allontaniamo Teiere e ripetia¬ 
mo il lavaggio (che vale anche e principalmente ad essiccare il precipitato) 
due volte. Alla fine del Tulli ma centrifugazione, allontanato completamente 
; etere limpido che sta sopra al precipitato stipato sul fondo della provetta, 
con una spatola di vetro trasportiamo questo (che si stacca facilmente dalla 
parete) in capsule di Tetri larghe e poniamo queste senza coperchio in un 
termostato a 37°. Otteniamo dopo poche ore una sostanza secca, in pezzetti 
più o meno grossi e friabili che riduciamo, in un piccolo mortaio, in pol¬ 
vere finissima; questa conserviamo in vaselli a lappo smerigliato o in pro¬ 
vette da sierologia accuratamente tappate. 

Questo metodo vale in genere per quelle verdure che sono relativamente 

povere di sostanze grasse e zuccherine, quali fagiolini verdi, cicoria, lattuga, 
prezzemolo, ecc., dai cui estratti acquosi quindi con 1 aggiunta di alcool si 
possono precipitare le sostanze proteiche senza coinvolgere nella precipi¬ 
tazione altre sostanze grasse o zuccherine (precipitato gommoso) che impe¬ 
discano poi la definitiva riduzione del precipitato a polvere secca. Del resto, 
a parte alcuni dettagli che indicheremo specificatamente per alcuni tipi di 
alimenti vegetali, consigliamo di procedere, come noi facciamo, di fronte 
alTestratto acquoso, ridotto nel modo delio a consistenza sciropposa, di un 
dato alimento, a un saggio preliminare. In lai modo, senza sciupare il resto 
del materiale in lavoro, ci si potrà accertare del metodo più adatto ad otte¬ 
nere da quell’estratto la proteina secca nel maggior grado di purezza. Trat¬ 
tando qualche cmc. déll’estratto sciropposo con alcool in proporzione adatta 
e centrifugando in piccola provetta, dalla consistenza più o meno gommosa 
del precipitato ottenuto ci si potrà render conto già in questo modo della 
necessità o meno di sottoporre l’estratto sciropposo restante ad estrazione pre¬ 
ventiva con uno o più dei liquidi solventi sopra elencati; e, provando su 
piccolo campione o su altro all’uopo prelevato, ci si potrà render conto del 
solvente che torna più opportuno usare nella fattispecie e del modo come 
usarlo. Ad ogni buon fine diamo qui qualche dettaglio su accorgimenti da 
usarsi per ottenere estratti secchi, in polvere, da qualcuno degli alimenti 
per i quali il metodo più semplice sopra esposto non vale (e questo a guisa 
di paradigma da applicarsi volta per volta, con opportune modificazioni, 

ad altre sostanze simili, qui non elencate). 

Verze: si versa Testratto di consistenza sciropposa in un imbuto sepa¬ 
ratore di capacità adatta, si aggiunge tetracloruro di carbonio a parti uguali, 
si sbatte a lungo (in agitatore) in modo da emulsionare finemente i due 
liquidi. Si lascia sedimentare mantenendo Timbuto separatore in posizione 
verticale. Dopo 24 ore si separa il liquido sottostante che si raccoglie in un 
cilindro graduato alto; dal liquido in parte emulsionato sovrastante, me- 
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eh ante centrifugazione, si separa dal tetracloruro residuo altro estratto, che 
S1 unisce al Precedente nel cilindro. Si aggiunge a questo alcool a 96' in 
proporzione di tre a uno. Si ha un precipitato a grossi fiocchi che si uni- 
scono sul fondo e sulle pareli a formare una palina gommosa. Decantato, 
dopo ~4 ore, l’alcool limpido sovrastante, si aggiunge al precipitato nel ci- 
iindro acqua distillata, mediante bacchella di vetio si scioglie in essa il 
precipitato, badando a commisurare l’acqua aggiunta alla necessità di por¬ 
tare in soluzione tutto il precipitato e non più; a questo punlo si aggiunge 
di nuovo alcool a 96° nelle solite proporzioni; si riotliene un precipitato, 
questa volta polverulento, che si raccoglie e si stipa sul fondo in capo a 

' 4 ore circa. Questo si lava nel solilo modo con altro alcool e poi con etere 
e si essicca; si riduce in polvere finissima. 

Carote, rape, peperoni, ecc.: all’estratto acquoso, ridotto nel modo so¬ 
ldo a consistenza sciropposa, si aggiunge a parti uguali tetracloruro di car¬ 
bonio; si sbatte a lungo (emulsione), si decanta. Si aggiunge alcool a 96° 
(Ire - uno): formazione di un precipitato (gommoso). Si ridiscioglie il 
precipizio in acqua distillala; il solido di nuovo si tralta con tetracloruro 
di carbonio (a parli uguali). Si lascia l'emulsione a sè fino a separazione 
dei due liquidi. Si aggiunge al liquido separato alcool a 96° ;tre + uno), si 

lava il precipitato con alcool e con etere, si essicca e si riduce in polvere 
linissima. 

Destreggiandosi fra queste manipolazioni, con questi e simili solventi, 

e possibile ottenere per ogni alimento vegetale un estratto secco, in polvere 

line, puro, attivo. La polvere si applica sospendendola al momento dell'uso 

m soluzione N/10 direttamente sulla scarificazione, come abbiamo detto pri¬ 
ma per i pollini. 

(.nnn: allontanalo quanto più è possibile il grasso, le parti magre ven¬ 
dono private dei traili fibrosi, ridotte in poltiglia con una macchina trita¬ 
carne; tale poltiglia, mediante aggiunta successiva di acetone, etere-acetone, 
etere, agitando, centrifugando, decantando ogni volta nel modo che sopra 
abbiamo largamente esposto, viene disidradata, e il residuo infine viene pol¬ 
verizzalo in un mortaio ed usato per le prove cutanee. Meglio però, e più 
semplicemente, si procede tritando finemente la carne, infondendola per 
^4 ore in acqua distillata e tirando infine a secco il liquido spremuto me¬ 
diante evaporazione in corrente d’aria calda; un estrailo così preparato riu¬ 
nisce in sè maggior copia di principii attivi, e ne risulta così potenziata la 
sua capacità reattiva. 

Sostanze varie : comprendiamo fra queste cascame di seia, bozzoli essic¬ 
cati, penne di cuscini di asmatici, crine vegetale, e in genere materiale let¬ 
tereccio, polvere di casa, polvere di pollaio, polvere di grano ventilato, 
grano parassitato (Pediculoides ventricosus e altri parassiti), polveri antia- 
smatiche, farina di seme di lino, ecc. A questo proposito due cose sono da 
dirsi: in primo luogo è opportuno, quando l’anamnesi acutamente raccolta, 
secondo le norme più volte esposte dalla nostra Scuola, indirizzi verso una 
determinata sostanza, presente nell'habitat del malato c presunta antigene 
per quel malato stesso, è opportuno procurarsi la sostanza in questione dal¬ 
l’ammalato e con essa procedere alle prove sull’ammalato stesso; in secondo 
luogo che, ove sia possibile, è opportuno usare la sostanza che si vuol ci¬ 
mentare applicandola tal quale /se del caso ridotta in polvere o trilata fine¬ 
mente), sospendendola in soluzione di soda N/10 all’alto dell’applicazione. 
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Quando però l’applicazione della sostanza tal quale non sia possibile,, 
si procede alla fabbricazione di estratti e di questi alcuni estemporaneamente, 
per così dire, da servire per quel dato ammalato e di durata quindi che 
non ci importa sia effimera, altri invece tali che, riconosciutane l’attività 
in soggetti ipersensibili, tale attività vogliamo che conservino a lungo, per 
essere utilmente messi a far parte delle nostre collezioni di antigeni. 

Per i primi basta aggiungere al materiale, ridotto in piccoli frammenti 
per aumentare la superficie di contatto, la più piccola quantità possibile di 
alcool a 12° in una provetta comune; agitare più volte e lasciare macerare 
per tre o quattro giorni, avendo cura di proteggere mediante tappo il li¬ 
quido dall’aria il più possibile; l'estrailo ottenuto spremendo il materiale 
si attinge direttamente con una bacchetta di vetro e si applica sulla scari¬ 
ficazione. 

Per gli altri, opportunamente aumentata la quantità del materiale e del 
liquido estrattivo (in proporzione di uno a due circa), in vasi chiusi a larga 
apertura si prolunga la macerazione per 7-10 giorni, al riparo il più possi¬ 
bile dall’aria. Il liquido decantato, tiltrato su carta, se conservato in fiale 
chiuse alla lampada, si mantiene all ivo per anni. Anche qui è per lo più 
utile concentrare il liquido nel modo solilo. 

Si preferisce d’altra parte non portare a secco per ragioni di economia, 
giacché, procedendo all’essiccamento, quantità relativamente grandi di ma¬ 
teriale posto in lavoro danno un reddito piccolissimo. 

b) Per intradermoreazioni. (Con una siringa da tubercolina o da in¬ 
sulina, sterilizzata, munita di un ago fine, si inietta nello spessore del der¬ 
ma, procurando di mantenersi il più possibile negli strati superficiali, al 
di sotto immediatamente dell’epidermide, cc. 0,02-0,05 dell'estratto liquido 
che si vuole cimentare; la regione prescelta è in genere il lato flessorio degli 
avambracci o la regione deltoidea. La reazione sotto forma di ponfo orti- 
carioide, con le caratteristiche già descritte, si fa in genere manifesta entro 
pochi minuti; per l’estratto di Aspergini misti (col quale di regola noi pra¬ 
tichiamo intradermoreazioni) la reazione nella gran maggioranza dei casi 
è ritardata (dopo 12-24 ore), e si manifesta con edema più o meno circo- 
scritto al punto di iniezione, infiltrazione del sottocutaneo, eritema più 
o meno diffuso a forma rotondeggiante o ovalare attorno al sito d’iniezione. 
Con l’estratto d'Aspergilli ancora, talvolta, in caso di particolarmente in¬ 
tensa responsività cutanea, si ha entro pochi minuti dall’iniezione la com¬ 
parsa di un ponto orticaride molto rilevato, a margini molto frastagliati e 
con pseudopodi lunghi e sinuosi a guisa di strie linfangioitiche, e una rea¬ 
zione tardiva del tipo di quella sopra descritta, particolarmente accentuata, 
con edema talora estendentesi a un intero segmento di arto e talvolta di¬ 
sturbi generali (fino allo scoppio di un tipico accesso in asmatici). 

Le varianti ai metodi di preparazione degli estratti già esposti a propo¬ 
sito delle cutireazioni sono in relazione con la necessità di avere a disposi¬ 
zione estratti liquidi e sterili. 

Per i pollini basta aggiungere in una comune provetta a una piccola 
quantità della polvere (1/2-1 gr.) 20 30 volte il suo peso di alcool a 12° o di 
soluzione fisiologica fenicata al 0,5 % ; tappare accuratamente, rimescolare 
sovente; dopo 3-4 giorni decantare, filtrare per carta su filtro comune o, 
se occorre, su filtri multipli sotto debole aspirazione, da ultimo filtrare per 
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acqua'^yu^cm ) aUd S ° U ° debole P ressi ' on e negativa colla pompa ad 

.. P ® r u la , nitrazione attraverso candéle usiamo candele piccole e, sempre 
sotto debole pressione negativa, procediamo alla filtrazione o dall’esterno 
all interno rispetto al lume della candela o viceversa, come meglio conviene 
raccogliendo il liquido filtrato direttamente in una provetta, sterilizzata con- 
emporaneamente alla candela, ai raccordi di gomma c alla bottiglia da 

Questo per preparazioni estemporanee, conoscendo la labilità — più o 
meno grande — di estratti cosi preparati, in cui la reazione del mezzo è 
piu o meno lontana da quella neutralità che rappresenta l’optimum indi¬ 
spensabile per la buona conservazione duratura degli estratti pollinici. Vo¬ 
lendosi ottenere estraiti stabili, si ricorrerà a quel proeedimnto che verrà 

sibilizzante aVanU & pr ° posito della preparazione di estraiti a scopo disen- 

i C0T1 quesh ll( J uidi Pratichiamo le intradermoreazioni (con molta cautela 
per la possibilità di accidenti gravi, come abbiamo detto), usando come con¬ 
trollo soluzione filologica fenicata nelle stesse proporzioni e con le stesse mo- 
dalita. 

ter 1 derivati epidermici, per le sostanze varie sopra elencale, partiamo 
• lag i stessi estratti usati per le cutireazioni, li concentriamo al massimo nel 
modo detto, ed infine li sterilizziamo mediante filtrazione per candela. 

er gli alimenti, i medicinali, sospendiamo o sciogliamo in acqua distil- 
lata o m sotuzione fisiologica fenicata una piccola quantità rispettivamente 
dell estratto secco, in polvere ottenuta nel modo già descritto per gli alimenti 
o ( e a sostanza in tolo, trattandosi di medicinali, nella proporzione di 1:10.’ 
lappiamo accuratamente, agitiamo spesso, dopo tre-cinque giorni decan¬ 
tiamo, e il liquido ottenuto trattiamo nel modo già descritto (filtrazione per 
carta e per candela). ' 1 

Per ì funghi microscopici in genere e per gli Aspergila in ispecie, i soli 
i le noi cimentiamo d’abitudine per intradermoreazione, noi procediamo 
così : conserviamo in agar mallosato (non neutralizzato, a pH verso l’acidità) 
ceppi diversi di Aspergili! (fumigalus, albus, flavus, nidulans, amstelodami, 
niger, oryzae); questi seminiamo in grandi .capsule di Petri su avena (steri 
lizzata in autoclave a 120°) imbibita di acqua di fonte e lasciamo a sè a tempe¬ 
ratura ambiente (18"-20 0 ). A intervalli aggiungiamo acqua in modo che i ter- 
rem si mantengano convenientemente umidi. Dopo un mese circa la super- 
ticie dei terreni appare ricoperta da uno spesso feltro di colore diverso a se¬ 
conda della specie di Aspergillus usala. A questo punito trasportiamo terreni 
e culture entro un ampio recipiente cilindrico largo ed alto; aggiungiamo nel 
recijnente stesso soluzione fisiologica di cloruro di sodio (0,85 %), fenicata al 
0,5%, tanta quanto basta a sommergere la parte solida; accuratamente rime¬ 
scoliamo con spatola di vetro, agitiamo ripetutamente (possibilmente in agi¬ 
tatore) lasciando a contatto liquido e lerreni per parecchie ore, anche 24; poi 
spiemiamo con una pressa il liquido, lo filtriamo successivamente per tela e- 
per carta; da ultimo per candela Chamberland sotto debole aspirazione. Il 
ìquido così ottenuto, limpido, previo controllo di sterilità (in aerobiosi e in 
anaerobiosi), conserviamo in grosse fiale sterili chiuse alla lampada da cui 
a volta a volta prepariamo fiale da 1/2 co. pure sterili chiuse alla lampada. 
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da usarsi ognuna per ogni singola inlradermoreazione. Gli estraili di Asper¬ 
gini così preparati e conservali mantengono la loro attività per anni. Più 
làbile è invece l’attività degli altri estratti, che va ogni tanto controllata, con 
quale disagio abbiamo già detto per la difficoltà di procurarsi il reattivo bio¬ 
logico indispensabile. 

Quanto ai batteri dobbiamo dire che da un certo tempo abbiamo trala¬ 
sciato di ricercare sistematicamente, come per gli altri antigeni, l’eventuale 
ipersensibilità in asmatici mediante le prove cutanee, giacché non ci è mai 
stato possibile, contrariamente a quanto molti Autori, specialmente ameri¬ 
cani, affermano, mettere in evidenza con certezza l’esistenza di forme asma¬ 
tiche dovute a questo genere eli ipersensibilità (mai reazioni cutanee positive 
nè con germi di provenienza la più diversa nè direttamente con l’escreato 
precedentemente filtrato), tanfo che la nostra Scuola, pur non negando la 
possibilità di forme asmatiche legate strettamente a stati di bronchite cronica, 
pensa che queste forme possano difficilmente essere attribuite alle forme 
anafilattiche. 


Aggiungiamo però, quale constatazione obbiettiva, astrazione fatta della 
•sua importanza teorica, che più d una volta ci è avvenuto di osservare, nella 
pratica della terapia aldiasmatica mediante auto- e stock vaccini, reazioni 
generali di notevole grado e perfino, in caso di sopra-dosaggio del vaccino 
inoculato, attacchi tipici di asma. 


2) Preparazione di antigeni a scopo terapeutico. 

Intendiamo qui riferirci alla terapia di dissensibilizzazione specifica per 
iniezioni sottocutanee, giacché per la terapia dissensibilizzante mediante cu¬ 
tireazioni in serie si usano gli stessi antigeni indicati per le cutireazioni a 
scopo diagnostico. 

Per inciso crediamo opportuno aggiungere che al sistema suddetto delle 
cutireazioni noi ricorriamo raramente, avendolo riscontrato meno efficace del 
sistema mediante iniezioni sottocutanee e avendo d’altro lato constatato per 
lunga esperienza che le iniezioni sottocutanee non presentano pericoli in 
mani esercitate e usate con le dovute piecauzioni; vi ricorriamo necessaria¬ 
mente in quei casi rari, in cui particolari difficoltà tecniche ci vietano di ap¬ 
plicare il metodo delle iniezioni sottocutanee. Le iniezioni sottocutanee, par¬ 
tendo da diluizioni massime e salendo a diluizioni minime, si praticano in 
serie con progressione valutata caso per caso, di regola nelle regioni deltoi- 
dee, alternativamente da un lato e dall’altro. Le modalità d’applicazione, i 
pericoli e il modo di ovviarvi sono esposi! in una nota che noi di regola con¬ 
segniamo all’ammalato insieme agli estratti allestiti, da servire per il medico 
curante, che praticherà e sorveglierà la cura. A titolo di esempio diamo copia 
in calce della nota che alleghiamo ai vaccini d’Aspergini (1). 

(1; Norme per il trattamento curativo con vaccini antiasmatici. — fi vaccino è for¬ 
nito in 3 boccette (n. 1, 2, 3) che rappresentano differenti diluizioni (1 :JOOO - 1 :100 - 1:10). 

II cappuccio di gomma che chiude la bottiglia non va mai rimosso. Sono necessarie 
due siringhe: una da 1 cc. (il tipo così, detto da tubercolina) e una da 2 o 5 cc. 

Per aspirare il liquido dalle bottiglie si disinfetta il cappuccio di gomma con alcool 
■o altro e indi si perfora con l’ago, già montato sulla siringa, entrambi preventivamente 
sterilizzati secondo il solito. La siringa deve contenere una quantità d aria circa corri¬ 
spondente alla quantità di liquido che si intende estrarre. L aria viene soffiata nella 
bottiglia capovolta ed è poi facilissimo estrarre la quantità di liquido desiderata. TI pie- 
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bollini. Premesso che, di fronte a uno stato d’ipersensibilità a più pollini 
(i! caso di gran lunga più frequente) e al relativo problema della scelta del 
polline o dei pollini da impiegarsi nella dissensibilizzazione, la nostra Scuola 
palleggia pei gli estratti polivalenti (mescolanza di più pollini, raggruppando 
quelli più intensamente cutireattivi di una stessa famiglia ed almeno un esem¬ 
plare per ogni famiglia diversa) per una serie di considerazioni altrove am¬ 
piamente e ripetutamente svolte, non nascondendosi per allro gli inconve¬ 
nienti anche di questo metodo (difficoltà di dosaggio); fra le numerose tec¬ 
niche dettagliatamente esposte da vari Autori (Duke, Walker) non riferiremo 
che quella da noi usata, dovuta al prof. Melli. 

Uno o più grammi di polline, dopo ripetuta sgrassatura con etere, ven¬ 
gono intimamente mescolati con esattamente 10 oc. di soda caustica N/10 
(precisa). Dopo 5-0 minuti (non più) si aggiungono oc. 13,8 di acido fosforico 
M IO. Si porta quindi a 100 cc. con soluzione 0,4 % di NaCl; si agita ripetu¬ 
tamente e si lascia a sè per 24 ore. Si filtra quindi per carta e il filtrato si 
sterilizza a bagno-maria. L’estratto così ottenuto deve essere assolutamente 
od esattamente neutro (fili = 7,07, controllo elettrometrico, se possibile, o 
colorimetrico). Le soluzioni di soda e di acido fosforico debbono essere esatta¬ 
mente corrispondenti (titolazione, indicatore metil-orange, viraggio dal rosso 
al giallo per 10 cc. di acido fosforico contro 10 di soda; titolazione, indicatore 


-colo loro (tetta membrana di gomma, viene chiuso con una goccia del comune collodio 
del commercio (3-6 %). Le iniezioni si praticano sotto cute, in qualunque parte del corpo 
con le solite modalità; meglio però nelle regioni deltoidee. Le inizioni, di regola, si pra¬ 
ticano quotidianamente secondo lo schema annesso. In qualunque momento della cura, 
per altro, se il luogo d’iniezione dimostiasse una reazione molto vivace o si avesse peg¬ 
gioramento deilo stato asmatico, malessere generale, febbre od altro, le iniezioni vanno 
•subito sospese e riprese dopo alcuni giorni con una dose sensibilmente inferiore, e la 
progressione poi deve essere più lenta. Viceversa non avendosi alcuna reazione nè locale 
nè generale, il trattamento è bene sia continuato per un mese circa ancora, aumentando 
le dosi con identica progressione e la progressione può essere alquanto accelerata. È oj>- 
poituno che il paziente si trattenga, dopo le iniezioni, una buona mezz'ora presso il 
medico curante. In caso di incidenti gravi applicare un laccio di gomma a valle del 
inulto iniettalo (alla radice dell’arto) e praticare una iniezione di adrenalina nella stessa 
sede della iniezione di vaccino ed una al di là del laccio 


Schema per il leali ameni a (boccetta n. 


1° 

giorno 

2° 

» 

3"-4" 

» 

5" 6" 

» 

7°-8" 

» 

9"-10" 

» 

ir-12" 

» 

13"-14" 

» 

15 u -16" 

» 

17 u -18" 

» 

19"-20" 

» 


1 ). 

cc. 0,1 
» 0,2 
» 0,3 
» 0,4 
» 0,5 
» 0.6 
» 0,7 
» 0,8 * 
» 0,9 
» 1,0 
» 1,1 


e così via aumentando di 0,1 ogni due giorni. 


Riprendere allora identico schema con la boccetta 2 a e, quando di questa si sia rag¬ 
giunta la dose di 2 cc., passare alla boccetta 3 a e seguire con questa identica progres¬ 
sione sino a raggiungere 2 cc. o più oltre (fino a 3-4 cc. quotidiani), se il trattamento 
sia stato sopportato senza alcun disturbo. 

La cura deve così durare da quattro a cinque mesi. 
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fenolftaleina, viraggio al rosso per 10 cc. di acido fosforico contro 20 di soda). 
Astratti così ottenuti, conservati sterilmente, si mantengono per un tempo 
assai lungo; da essi, come da soluzioni-madre, si possono preparare le varie 
diluizioni, come diremo ipiù avanti. 

Per gli Aspergilli si può procedere nel modo seguente; in tre boccette 
della capacità ognuna di 100 cc., di vetro comune, si versano rispettivamente 
90 cc - di lina soluzione di NaCI. ai 0,85 % fenicata (0,5 %). Si sterilizzano in 
autoclave le boccette. Da una grossa fiala sterile contenente estratto di Asper¬ 
soli misti, preparalo nel modo detto a proposito delle intradermoreazioni, si 
prelevano mediante una pipetta graduata sterile 10 cc. di liquido e si versano 
in una delle Ire boccette contendili soluzione fisiologica fenicata; si mesco¬ 
la, aspirando e lasciando defluire tre o quattro volte il liquido dalla pipetta la 
cui punta pesca a volia a volta al fondo o alla sommità della bottiglia, poi si 
prelevano della diluizione 10 cc., si portano nella seconda boccetta; si mescola 
di nuovo, si prelevano altri 10 cc. c si portano nella terza boccetta, mesco¬ 
lando. Il liquido di partenza risulta cosi diluito rispettivamente nelle pro¬ 
porzioni di 1:10 (90 + 10;, 1:100, 1 :1000. 

Le tre boccetle vengono a questo punto opportunamente chiuse (per 
esempio mediante tappi di gomma col sistema in uso comuncmenle per le 
boccette contenenti insulina). Delle tre boccette (diluizione 1:1000, 1:100, 
1:10), contrassegnate rispettivamente coi numeri 1, 2, 3 si fanno spie per 
controllare la sterilità e si usano nell'ordine, prelevando direttamente attra¬ 
verso il tappo di gomma il liquido da iniettare. 

11 metodo descritto ha, fra 1 altro, due vantaggi: da un Iato ci risparmia 
I infilatura del vaccino, dall’altro ci permeile di prelevare a volta a volta 
quella esatta quantità di vaccino che riteniamo opportuno usare in base alla 
responsività del soggetto, senza sperpero di materiale. 

Questo metodo, delle diluizioni progressive partendo dalle soluzioni- 
madre, vale per i pollini e per quelle sostanze varie (polvere di casa, mate¬ 
riale lettereccio, ecc. di cui si vogliano fare estratti a scopo disensibilizzante. 
Per questi ultimi PestraUo di partenza si fa aggiungendo a una quantità varia¬ 
bile del materiale il quintuplo circa di soluzione fisiologica fenicata, lasciando 
macerare per 4-5 giorni (agitando più volte), spremendo il liquido, filtran¬ 
dolo P er 'Carla, concentrandolo, filtrandolo infine per candela, nel modo più 
volte detto. In caso d’ipersensibilità a due o più antigeni, gli estratti di questi 
oasi ottenuti si possono mescolare prima delle diluizioni in proporzioni che 
stiano fra loro approssimativamente come la reattività del soggetto ipersen¬ 
sibile di fronte a ciascuno di essi. Da notare che il numero degli antigeni me¬ 
scolati col criterio suddetto deve esser limitato. 


A questo punto un quesito importante ci si presenta: Ila titolazione dei 
singoli estratti, intendendo con ciò la valutazione quantitativa della loro ca¬ 
pacità reattiva. II dosaggio del contenuto in azoto, se può servire a porre un 
termine di confronto fra estratti di uno stesso materiale o fra estraili di mate¬ 
riali omogenei, non ci può dare nessuna indicazione diretta sul loro potere 
sensibilizzante. Tanto meno può valere per estratti di materiali eterogenei, 
quali ad esempio polveri di casa, penne di cuscini, ecc., in cui il quantitativo 
d’azoto determinabile può essere in rapporto colla presenza variabile di co¬ 
stituenti azotati che nulla hanno a che vedere coi principii attivi dell’estratto 
stesso. Per i pollini è stata da qualche Autore proposta (ed adottata da qual¬ 
che casa fabbricante di vaccini pollinici) come unità di misura l’estratto di 
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mgr. 0,001 d t polline. Se non esiste una particolarissima ipersensibilità si 

1 P olIlni . (| a 5-10 unità e salire progressivamente l'ino a 2500- 
.1000 unita ed oltre. 

grattandosi di antigeni. di cui si ignora affatto la capacità reattiva è 
opportuno saggiare preliminarmente, per tentativi con diluizioni varie del- 
I estratto, la responsività del suggello mediante le solite prove cutanee e sce¬ 
gliere come diluizione iniziale da iniettare quella doppia dell’ultima clic dà 
ancora cutireazione. Questo metodo, se pure più indaginoso, è quello che 
meglio risponde al problema della titolazione intesa come valutazione della 
capacità reattiva degli estratti. In generale poi è bene attenersi, nell'intra¬ 
prendere una cura dissensibilizzante con vaccini di questo tipo, a dosi ini 

zialmente deboli e lentamenle progredienti, avvicinando piuttosto le singole 
iniezioni (anche quotidiane). 

Accenneremo quasi in appendice alla preparazione degli auto-vaccini 
batterici, ì quali - a parte le riserve teoriche già fatte a proposito della fun¬ 
zione di antigene in senso anafilattico dei batteri in certe forme d’asma — 
possono dare abbastanza buoni risultati nel trattamento di forme asmatiche 
su base di bronchite cronica, purché maneggiali con molta prudenza per i 
pericoli di reazioni generali gravi, come abbiamo già dello. Ci serviamo per 
la preparazione di questi auto-vaccini dello sputo emesso dall’ammalato, 
previo lavaggio della cavità orale mediante gargarismi con soluzione anti¬ 
settica debole. Frustoli di escreato si lavano in soluzione fisiologica sterile 
per allontanarne i germi superficiali; si frammentano finemente e si sospen¬ 
dono in soluzione fisiologica sterile; si semina il liquido in un grosso tubo 
cu agar fuso (a 43"); si rimescola rapidamente, con una pipetta sterile si pre- 
levano poclii oc. e si passano in un secondo tubo di agar fuso; dal secondo 
in un terzo e così via (4-5 tubi). Col contenuto di ogni tubo si getta una pia¬ 
sti a, le piastre così allestite si lasciano solidificare, poi si capovolgono e si met¬ 
tono in termostato. Il giorno successivo si sceglie quella piastra in cui si ve¬ 
dono colonie separate, si fa l’identificazione di varie colonie e si scelgono di 
regola le colonie di streptococchi, agenti più comuni (e di all ri germi se an¬ 
che essi mostrano uno sviluppo rigoglioso). Da alcune di queste colonie si 
allestiscono colture: per stafilococchi e altri germi, esclusi gli streptococchi, 
si semina a striscio su agar, e la palina sviluppatasi poi si riprende con solu¬ 
zione fisiologica sterile; per gli streptococchi si semina in brodo glucosato e, 
sviluppatisi ì germi, si centrifuga rapidamente, si allontana tutto il liquido 
soviastante e si riprende il sedimento con poca soluzione fisiologica fenicata 
(0,5 %). Le colture così riprese si uccidono in bagno maria a G0° (lasciando- 
vele per un tempo vario finché spie appositamente allestite risultano sterili). 
Da questa sospensione-madre si fanno diluizioni a 1:100, 1:200, e dei germi 
contenuti in ciascuna diluizione si fa una conta con apparecchio di Thoma- 
Zeiss (numero dei germi per .oc.). A seconda del contenuto in germi di que¬ 
sta diluizione di partenza si procede ad ulteriori diluizioni con soluzione fisio¬ 
logica fenicata (in genere si parte da diluizioni contenenti 50 milioni di ger¬ 
mi per oc.). Le varie diluizioni si fanno di nuovo tyndallizzare e poi si infia¬ 
lano (allestendo spie per controllarne Ila sterilità). Si comincia dalle diluizioni 
maggi-ori (per iniezioni sottocutanee). 

Di regola non usiamo per preparare vaccini a scopo dissensibilizzante nè 

le feci del soggetto da sottoporre a cura nè altri materiali di escrezione o se- 
erezione. 
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3)'^Trasporto passivo locale alla Prausnitz e Kiistner.. 


Crediamo opportuno aggiungere qualche nota a proposito di questa 
prova, non tanto perchè particolari accorgimenti siano richiesti per essa nella 
preparazione degli antigeni, quanto perchè questa prova, di altissimo valore 
teorico, ha anche una notevolissima portata pratica come mezzo di controllo 
e in taluni casi anche come mezzo di indagine diretta. 

Infatti essa sola ci può dare la sicurezza assoluta della realtà di uno stato 


d’ipersensibilità in caso di reazioni cutanee dubbie; di più essa vale a control¬ 
lare 1 attività degli estratti adibiti nella pratica comune delle cuti- ed intra- 


dermoreazioni (prova biologica usando sieri-test all’uopo conservati); infine 


essa prova può sostituirsi alle altre prove in casi eccezionali di mancata re¬ 


sponsivi della cute del soggetto ipersensibile di fronte ad un antigene fon¬ 
datamente sospettato (Melli). 


Non già — anche qui come in genere in biologia — che il dato negativo 
abbia altrettanto valore probativo per affermare l’inesistenza di uno stato 
d ipersensibilità di fronte a un dato antigene: a parte i casi di asmatici da 
grano parassitato (Pediculoides ventricosus ), ir. cui non riuscì alla Giove il 


trasporto passivo locale, casi non sicuramente dimostrativi per il lungo tempo 
intercorso fra le manifestazioni in atto e l'attuazione della prova stessa, qual¬ 
che raro caso esiste in cui è documentabile, attraverso l’anamnesi, l’esame 
obbiettivo e mezzi sussidiari* diversi e convergenti, lo stato d’ipersensibilità 
\erso un antigene, e il trasporto passivo non è realizzabile; questi casi pos¬ 
sono avere spiegazione nella dottrina che ammette (specialmente per l’asma 
bronchiale) una ipersensibilità dapprima istiogena, distrettuale, quindi, e 
non sempre, umorale (anticorpi circolanti). Infine tutta una serie di casi esi¬ 
sterebbe in cui, con poche eccezioni (l’ursolo per esempio sarebbe una di 
queste, secondo Curschmann), il trasporto passivo locale non è realizzabile, 
e sono i casi d’idiosincrasia vera di fronte a droghe o comunque a sostanze 
non proteiche, come nella nostra Scuola da tempo è dimostrato. 

La tecnica, quale noi correntemente usiamo, è la seguente: si prelevano 
sterilmente, mediante puntura della vena del cubilo, 5 o più cc. di sangue, 
in qualunque momento della giornata, al soggetto di cui si vuole trasportare 
passivamente lo stalo d’ipersensibilità presunta o documentata attraverso 
altre prove. Fatto sierare il sangue a temperatura ambiente, si preleva il siero, 
si fenica o meno al 0,5 % (9 di siero + 1 di glicerina fenicata all 5 %), e, con¬ 
trollata la negatività della Wassermann dell’individuo da cui il sangue è 
stato prelevato, s’inietta una piccola parte del siero stesso (0,1 cc. - 0,05 cc.) 
intradermicamente, mediante siringa da tubercolina sterile, nel lato flessorio 
d’un avambraccio (luogo d’elezione) in un individuo comprovatamente non 
cutireattivo di fronte all’antigene che si vuole sperimentare. L’iniezione deve 
essere esattamente intradermica per non incorrere nella possibilità che il siero 
si diffonda nelle maglie del sottoculaneo e venga quindi in gran parte assor¬ 
bito, lrustrando la reazione successiva. Si inietta contemporaneamente, sem¬ 
pre intradermicamente, dal lato opposto 0,1 cc. di siero di un individuo si¬ 


curamente non ipersensibile (controllo). A distanza di 24 ore circa, nel punto 
della prima iniezione e nel controllo, si inietta, sempre intradermicamente, 
una piccola quantità (0,05-0,1 cc.) di un estratto liquido e sterile dell’antigene 
da cimentarsi. Se la reazione è positiva, in corrispondenza del primo punto 
iniettato (siero d’ipersensibile) si ha, a partire dal quarto-quinto minuto dal- 
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iniezione, la formazione di un ponfo orticarioide, ameboide, con pseudodi 
talora molto lunghi, di diametro vario da 1 cm. a 3-4 cm. ed oltre, spesso 
piuiiginoso, contornato da un alone eritematoso più o meno esteso: nel con¬ 
trollo, all infuori di un piccolo ponfo, circoscritto al punto dell'iniezione, 
non deve apparire nessun’altra reazione. 

La reazione dura in genere 1/2-1 ora. 

trattandosi, nel l’esecuzione di questa prova, in ultima analisi di una 
intradermoreazione, è ovvio, come prima dicevamo, clic gli antigeni da usarsi 
si preparino con quelle modalità tecniche già descritte a proposito della pre¬ 
parazione d antigeni per inlradermoreazioni. Da sottolineare che noi usiamo 

! n , ?. en , ere . anii £ eni fe,li cati al 0,5 % e da richiamare l’attenzione sulla relativa 
labilità di questi antigeni. 

AHI’esposizione della tecnica comunemente adottala crediamo opportuno 

lar seguire alcuni dettagli suggeriti dalla nostra esperienza personale in pro¬ 
posito: ^ 

1) Fra il prelevamento del sangue e l'iniezione del siero che si è sepa¬ 
ralo, alcuni Autori (Pasteur Vallery Radot (1) ) prescrivono che non si lasci 
intercorerre più di 48 ore. Noi abbiamo sperimentato più volte con sieri con¬ 
servati sterilmente in fiale chiuse alla lampada, fenicati (al 0,5 %) o meno 
a distanza di giorni e mesi dal prelevamento ,e siamo riusciti ad avere rea¬ 
zioni nettamente positive. Dobbiamo aggiungere che solo raramente abbiamo 
potuto notare una attenuazione col tempo dell’attività di qualche siero fino 
all estinzione. Questo fatto, se da un lato ci invita ad ulteriori indagini inte¬ 
ressanti da un puno di visa teorico, relativo al problema del substrato a cui 
a funzione di anticorpo è nel siero d’ipersensibili, quando presente, legata 
dall altro ci consiglia a stabilire come regola nella pratica corrente che il li¬ 
mite di tempo di 24-48 ore fra prelievo di sangue e iniezione del siero rap¬ 
presenta 1 optimum cui è opportuno attenersi. Il sottoporre il siero a feni- 
catura, a scopo di garanzia di sterilità, nella proporzione del 0,5 % in ricer¬ 
che comparative istituite al riguardo, non ci ha mostrato inconveniènti, quali 

attenuazione od estinzione dell’attività di sieri così trattali di fronte agli stessi 
usati tali e quali. 

2) Fra 1 iniezione per così dire preparante di siero e la scatenente d’an- 
bgene si suole interporre un periodo di tempo di 24 ore (regola secondo 
Prausmtz « KusUier). Ricerche successive di molti Autori (Coca, Greve, Pa¬ 
stai ) e di Melli della nostra Scuola hanno dimostrato che un tal tempo non 
e adatto necessario, che, anche se le iniezioni si succedono immediatamente 
si ha egualmente insorgenza di un ponfo caratteristico (interessante a questo 
proposito, dal punto di vista teorico, la dimostrazione, attraverso il contatto 
[iu o meno prolungato in vitro del siero con l’antigene corrispondente della 

r r ? tr T' 1 cu ti reattivo, reali,,,,,,,tei 

quello che Mel'li chiama anafilassi locale in vitro). 

zionifdfTsie2/ 11 ° P6rÒ ì n generale ,asciar passare un certo tempo dall’inie- 

paia quella d7ho. rePara ’ S,36CÌalmen ' e se fe ™ ata - P« permettere che scom¬ 
paia quella debole reazione aspecifica che all’introduzione intradermica di un 

quid estraneo succede nel punto d’iniezione, e perchè il tempo di 24 ore 

rappresenta I optimum. A mano a mano che ci si allontana dal momento del- 

1 iniezione p reparante, la successiva iniezione di antigene prevoca reazioni 

(1) Presse Medicale, n. 28, 1932. 
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sempre meno intense, sì che è opportuno fra l’una e l’altra non lasciare in¬ 
tercorrere più di due o tre giorni (massimo secondo Vallerv-Kadol 15 giorni). 
La prima iniezione di antigene può esaurire la responsi-vita del tratto di cute 
preparalo con iniezione di siero ipersensibile al punto che una seconda inie¬ 
zione dello stesso antigene dà una debole risposta e una terza può avere risul¬ 
tato negativo. 


3) La cute del soggetto in cui si fa il trasporto passivo locale deve es¬ 
sere spessa, soffice, elastica, ben irrorala. K utile a questo proposito tra¬ 
sportare il siero del soggetto presunto ipersensibile in più di un individuo, 
giacché non tutti per le ragioni suddette si prestano. Concordiamo con il 
Vallery-Radot nel dare importanza a questa scelta e nell escludere perciò a 
priori dai soggetti utilizzabili vecchi, individui cachettici o comunque disi¬ 
dra da li. 


4) Con riferimento a indagini di importanza molto più teorica che 
pratica, diremo che più volte si è tentalo da noi di verificare se, sensibiliz¬ 
zando passivamente una zona cutanea con siero di un individuo ipersensibile 
a un dato alimento e somministrando poi all’individuo cosi localmente sen¬ 
sibilizzato l’alimento per bocca, si avesse nella zona sensibilizzata risposta 
qual si ha di solito per introduzione in situ dell’antigene stesso (esperienze di 
Walzer per gli alimenti; e più tardi, per antigeni diversi, di Biberstein, di 
Perutz e Rosner, citali dal Vallery-Radot). Ed avemmo sempre risultati nega¬ 
tivi. Anche recentemente, avendo a disposizione un caso di ipersensibilità a 
un alimento (broccoletti di rape) 3 avendo documentalo resistenza di tipico 
trasporto passivo locale per questo aulitene (estratto secco in polvere), isti¬ 
tuimmo la prova seguente: iniettammo intradermicamente in più punti sugl? 
avambracci in un individuo ncn sensibile cc. 0,1 di siero dell’individuo 
ipersensibile, non fenicato; mediante iniezione dell’anligene in una delle 
zone cutanee preparate controllammo la capacità di risposta della zona stessa 
all’introduzione locale dell’antigene. Somministrammo poi per bocca all’in¬ 
dividuo dapprima un’adeguata quantità dell’alimento stesso (gr. 400), cotto 
semplicemente con poco burro, poi somministrammo per bocca un bolo con¬ 
tenente gr. 4 dell’estratto secco polverato, corrispondente approssimativa¬ 
mente a 1 Kg. di alimento fresco. Anche con applicazioni a più riprese di 
tetracloruro di carbonio su una delle zone cutanee sensibilizzate (con l’intento 
di esercitare un’azione richiamante sull’anl[gene eventualmente circolante, 
secondo la tecnica di Spagnoli, non ottenemmo reazione alcuna 

Di proposito tralasciamo ogni tentativo d’interpretazione della man¬ 
cata realizzazione, nel caso nostro, del fenomeno di Spagnol; giacché per la 
negatività del reperto, non possiamo affermare se si sia verificato una per- 
meabilizzazione della mucosa intestinale alla sostanza somministrata e quindi 
il passaggio delLantigene in circolo. Possiamo però dire che, se all’esperi¬ 
mento di Walzer é da prestarsi fede sulla base delle constatazioni degli Autori 
che l’hanno realizzato, è d’altra parte, in base alla nostra esperienza, lecito 
al fermare che per lo meno simile evento assai raramente si verifica. Ad ogni 
modo appare evidente che, se conserva interesse dal lato teorico una simile 
ricerca, opportunamente ripetuta in condizioni sperimentali adatte, nessun 
interesse pratico, nella prova del trasporlo passivo locale, tal via d’introdu¬ 
zione delLantigene può, almeno per ora, avere. 
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* * * 


Ringrazio il prof. Melli, che mi è di guida nell'applicazione corrente di 
questi vani metodi e mi ha consigliato nell’estensione delle presenti note. 

RIASSUNTO. 

.... Son o esposte note di tecnica a proposito dei metodi in uso corrente nella 
Unnica Medica di Roma (prof. Frugoni; per la preparazione di antigeni per 
cuti- ed ìntraderinoreazioni, a scopo diagnostico e a scopo terapeutico, con 
aggiunta di qualche dettaglio atto a meglio attuare ed interpretare nella pra¬ 
tica le prove cutanee suddette, integrate opportunamente dalla prova del tra 
sporto passivo alla Prausnilz e Kiistner. 

„ 1 ® voro ’ conl ® abbiamo specificato nelle premesse, esce senza note liiblio- 

4 alleile. Però in considerazione che l’argomento trattato riguarda tecniche in grandis- 

romnletn 1 )0r 6 ?■ Tu™ SCU ° la ’ CÌ pare n0n P riv ° cl ^interesse far seguire l’elenco 

eTrgomenu’affinT 1 USC del ^ FRUG ° NI ri ^ ar(1anti l’asma bronchiale 
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II. 

Istituto di Clinica Medica Generale della R. Università di Milano 

Direttore: Prof. Luigi Zoja. 


Studi sul sangue e sul circolo diretti dall’aiuto Prof. E. Gheppi. 

La massa di sangue e la crasi sanguigna nell’ipertensione arteriosa, 

con particolare riguardo agli stati pletorici. 

Dott. R. Scotti Douglas. L. Bordoli, allievo interno. 

Introduzione. 

Il fine ed il proposito del nostro lavoro sono lo studio della massa di san¬ 
gue negli ammalati affetti da ipertensione arteriosa allo scopo di osservarne 
le variazioni ed i singoli comportamenti in rapporto ai differenti tipi di indi¬ 
vidui, di evoluzione della forma morbosa e dalle cause complicanti sovrap¬ 
poste. 

Non ultimo è anche il desiderio di delucidare bene la fisionomia ematolo¬ 
gica, intesa nel senso più ampio della parola, di quesli ammalali, e spiegarne 
il significato non solo come fatto statico, ma anche come fenomeno evolu¬ 
tivo e dinamico inteso nel senso emodistruttivo ed emorigenerativo, cioè di 
emolisi (ricambio emoglobinico) ed emopoiesi (attività midollare). Ma con¬ 
viene premettere alla relazione delle nostre ricerche alcune osservazioni fon¬ 
damentali di ordine generale che potrebbero gi*à a priori infirmare i risul¬ 
tati da noi ottenuti col metodo del Rosso Congo, che, come procedimento 
basato sull iniezione di una soluzione di sostanza colorante a dispersione col¬ 
loidale, ha avuto per se una lunga e minuziosa serie di esperienze favorevoli, i 
cui risultati hanno superato già da tempo le più comuni obbiezioni riguardo 
alle possibilità del metodo stesso. Le osservazioni sono di ordine generale e 
di ordine particolare : le prime si rivolgono esclusivamente ai concetti infor¬ 
mativi della ricerca scientifica, le ultime invece investono alcuni degli aspetti 
piu interessanti e speciali delle indagini sulla massa sanguigna. 

La determinazione della massa di sangue, come del resto ogni tecnica 
di laboratorio, è avvinta in modo indissolubile ai suoi concetti teorici ed ai 
suoi criteri di interpretazione, legati poi gli uni e gli altri a quanto con la ri¬ 
cerca è possibile raggiungere e dimostrare. 

lai? concetti e tali criteri inoltre non sono fissi ed immutabili ma hanno 
valore solo per un dato periodo di tempo e per una data somma di idee, corri- 
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spondenti a quanto per quel periodo di tempo si è con lesperienza raggiunto 
e dimostrato. Però perfezionamenti tecnici oppure tracce nuove da seguire 
nel corso dell’indagine rendono spesso possibile ottenere valori e dati diffe¬ 
renti e discordanti da quelli già stabiliti, onde questi vengono scossi proprio 
in quelle che sembravano le loro basi più solide e sicure. 

Allora il ricercatore sarà obbligato a mutare per caso la linea di interpre¬ 
tazione : così pure anche quella parte del vocabolario scientifico creata per le 
risultanze del momento, dovrà adattarsi tosto alle svariate esigenze, che ven¬ 
gono a stabilirsi con le nuove ricerche. 

Naturalmente esiste tra i due diversi tempi un periodo di transizione, 
nel quale i concetti di recente acquisiti si fanno strada e riescono a supe- 
lare e a disintegrare, molle volte purtroppo assai lenlamenle per l’inutile re¬ 
sistere di molti alle idee nuove, il blocco della naturale diffidenza dello stu¬ 
dioso contro quanto, anche giuslificatamente, venga a sconvolgere l’ordine 
di idee, con il quale egli era abituato ad interpretare ed a spiegare i fenomeni 
osservati. 

Attraverso ad una serie di indagini lunga, paziente, se non sempre feconda 
di risultati, è passata la determinazione della massa di sangue, ed è ormai 
tempo di raccogliere le fila e di stabilire in base alle nostre osservazioni se 
qualche dato nuovo, qualche concetto più aderente alle mutate esigenze del 
pensiero scientifico può balzare dall’esame dei valori, sì da renderli non 
cifre a puro significato statico, ma dati capaci di una reale essenza vitale e 
di un notevole interesse biologico. 

Ma anche l’elaborazione più accurata e fine penerebbe realmente a rag¬ 
giungere tale scopo se i dati della massa di sangue non venissero integrati 
con altri due gruppi importanti di ricerche che riguardano la crasi sangui¬ 
gna, e cioè quelle ricerche che servono a stabilire e le caratteristiche fisiche 
dei globuli, e l’intimo lavorio dell’organismo nella continua produzione e 
distruzione di essi, cioè il ricambio emoglobinico : ecco perchè noi, in accordo 
con queste idee, abbiamo in questo senso completato ed ampliato il nostro 
studio. 

In accordo con quanto abbiamo detto prima si rende necessaria ora una 
digressione per definire meglio le questioni che riguardano la distribuzione 
del sangue nell’organismo e la composizione percentuale di esso nei vari di¬ 
stretti vascolari, digressione utile perchè, discutendo dei due problemi, ne 
prospetta a priori l’importanza per l’argomento che stiamo trattando. 

Ambedue le questioni sorpassano il puro e semplice significato dottrinale 
per comprendere in pieno il valore del metodo di determinazione della massa 
ed i suoi risultati, néH’individuo a digiuno ed a riposo. In altre parole il san¬ 
gue esistente nell’organismo ha la medesima composizione percentuale del 
sangue venoso periferico, in ogni punto del corpo umano? lutto il sangue 
partecipa alla circolazione? Ambedue i concetti, distribuzione del sangue e sua 
composizione percentuale — o rapporto plasma-globuli (*) nell’unità di vo¬ 
lume — sono istruttivi ed importanti e nonostante la loro apparente disparità, 


(*) La denominazione « rapporto plasma-globuli anche se linguisticamente e mate¬ 
maticamente errata, perchè non è affatto un rapporto, esprime la percentuale rispettiva 
di plasma e di globuli neH'unità di volume. 
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6 re ' aZÌOnÌ di n0tev0lc valore > “ el quale il Greppi già fin 
a 92 ;j (Arch. di patol. e din. medica) scriveva a proposito di eccezionali va¬ 
lori assoluti di plasma trovati in casi di leucemia e splenomegalia, argomento 
sul qua.e Io scorso anno 1 autore è nuovamente tornato in base alle risultanze 
di nuove interessanti osservazioni, giungendo a ritoccare le primitive conclu- 

SlOIll (loj. 

% 

L ipotesi che il sangue sia uniformemente distribuito e circolante si ri¬ 
collega in modo stretto ed avvincente a quella dell’esistenza di cosidetti «or¬ 
gani di deposito (Blutspeicherungsorgane). L’importanza di quanto andiamo 
dicendo si comprende quando pensiamo che il Rosso Congo si diffonde tra- 

r:r t0 ,01r r le j™ Uiorio ’ al san S ue che partecipa attivamente alla 
circolazione, se alcuni distretti vasali sono da questa esclusi, il sangue in essi 

contenuto non potrà essere determinato perchè la sostanza colorante iniettata 
non giunge in tali sezioni, però ,1 Greppi fa giustamente osservare come il san¬ 
gue stagnante nelle arteriole dovrebbe essere facilmente raggiunto dal co- 

iell-i IT U,Ue Una ragÌ ° ne €he infirmerebbe, teoricamente, i risultati 
della determinazione, se però non potesse venir ribattuto che forse per i no- 

‘n q "® 11 praUc : nou Ìm P° rl * ,a *‘ to il dato assoluto quanto quello relativo 

-rande bTr 'T Imp0, ; tant ® di de P 08Ì1 ° è «ertamente la milza ed è merito 
g "de del fisiologo inglese Barerò!) l’averlo dimostralo in occasione di una 

spedizione scientifica nel Perù (1921). Non mancarono poi da più pari , 

oh conferme d a scoperta del Barcroft e da noi il Greppi Winlrm Medica 

Ì930) uno studio su. rapporti fra tumore di milza e massa sanguigna nelhi 

reazione alla adrenalina, poneva in evidenza la massa di sangue talvolta eno 

me, a composizione percentuale differente da quella circolante che si riversa 

drenT ° 2“^?° * m ' lza >P erm ega'lica, si contraeva sotto l’influenza dell a 
drenalina (iniettata sotto cute mgr. li. Questo sano-„ P c ,,ni„„- U a ' 

dunque determinato nella prova in bianco, perchè il colore non "^Vera^T 
fuso Wollheim (48) ha dimostrato che il sangue contenuto nel plesso sotto 
papillare in condizioni di dilatazione può considerarsi come escluso dal di¬ 
co Io e nella stasi il plesso stesso compie una parte imporZteTome delho 
i san ue stagnante, che in una determinazione di massa non viene compresa 
del lutto o som in modo difettoso: così nello shock grandi Quantità di ««l.n- 

sono escluse dalla circolazione e d.alla misurazione. La Gollwitzer-Meyer ha 

. patiche) oc] hanno violo die durante; io slimolo dalTiniezione di adrena 
doTf."m™, T^Z Magnus ££ 

SLJS. M5S* =5V? 

ZI GllTdo " a «a oirooio “Zliai™ prò! 

mando elle esiste disperdi d7” r ' B “" r '. l “ a » r Somcnto: gli uni ^tk,. 

de. diam^a"CZ^i 
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sita dei metodi e del modo di procedere dei ricercatori. Noi ci riferiamo al 
sangue venoso periferico per rapporto plasma-globuli. 

Mentre ricerche di Arnold e Whipple nel cane hanno dimostrato che il rap¬ 
porto percentuale di plasma è piessapoco uguale nei grossi tronchi arteriosi 
e venosi, nelle arteriole e nei precapillari si trovano zone periferiche verso 
la parete nelle quali Ila proporzione di plasma è maggiore ed allora dovrem¬ 
mo concludere, sulle basi di questi risultati, che i valori forniti dall’emato- 
crito, per il sangue estratto dalla vena dell braccio non corrispondono a quelle 
proprie dell'intera massa. Nelle varie condizioni fisiologiche — digestione, 
esercizio muscolare, sonno — Iranno luogo adattamenti considerevoli nella 
distribuzione del sangue stesso nei diversi organi, sopratutto per il giuoco 
compensatorio tra il grande distretto vascolare dell’addome, che è sotto il 
dominio del plesso celiaco, ed il circolo periferico. Anche tra vene superfi¬ 
ciali e profonde, Greppi (12 bis) ha trovato nei cani a digiuno ed a riposo, 
valori sensibilmente uguali all’ematocrito onde si potrà arguirne che il rap¬ 
porto plasma-globuli è grossolanamente uguale per tutto il corpo. In un re¬ 
centissimo lavoro eseguito nella nostra Scuola Bucciantr e Levi (8) hanno ri¬ 
preso questo problema, riferendosi alle ricerche di Hess che dimostrò costan¬ 
temente nel sangue arterioso un maggior numero di globuli. Così pure Mel- 
dolesi, specialmente negli individui- affetti da ipertensione arteriosa ed in 
un certo senso anche Greppi e Parino (19), in un lavoro che sarà ricordato 
più innanzi, i quali trovarono l’iperglobulia venosa nella reazione alla adre¬ 
nalina minore di quanto non comportasse il conteggio del sangue al polpa¬ 
strello del dito : sangue che come è ormai noto è di natura quasi esclusiva- 
mente arteriosa. Di tali differenze bisogna tenere conto specialmente nei la¬ 
vori sperimentali, quando si deve porre mente alla composizione relativa del 

sangue. 

Per approfondire in modo preciso Linteressante questione i due A A. hanno 
studiato il rapporto plasma-globuli nel sangue arterioso e venoso prelevati 
contemporaneamente; in alcuni casi hanno anche determinato la massa di 
sangue, estraendone un campione dall’arteria e dalla vena, tra il 4° ed il 5° 
minuto dall’iniezione del colore, secondo il metodo ormai in uso nella no¬ 
stra scuola [Greppi e Ratti (20); Parino (34)]. Nella media di 20 individui nor¬ 
mali i valori di Buccianti e Levi sono i seguenti : 

Sangue venoso Sangue arterioso 

Globuli (normale 46 %; 43,4 % 43,8 % 

Plasma » 54 %) 56 6 % 56.2 % 

Naturalmente le deviazioni della massa sono discretamente numerose 
specialmente per la colonna dei globuli che può risultare minore per note di 
anemia. L’iper globuli a arteriosa , osservata in più della metà dei soggetti, rag¬ 
giunge in media il 0,9 %. 

I valori trovati negli ipertesi sono invece: 

Sangue venoso Sangue arterioso 

Globuli (normale 46 %) 44,4 % 48,7 % 

Plasma ( » 54 %) 55,6 % 51,3 % 

Anche qui gli AA. notano che la differenza in meno dei globuli % può 
essere ascritta all’età, alla malattia per cui i malati erano degenti. Il sangue 
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arterioso degli ipertesi è dunque superiore del 9,G % come massa globulare a 
quello venoso; il sangue delle arterie di normale e di iperteso, differiscono 
Ira di .oro del 10 % come percentuale di globuli; mentre quello delle vene se¬ 
gna un aumento di questi a favore dell’iperteso solo del 2,3 %. Lo squilibrio 
tra i due rapporti plasma-globuli è troppo forte perchè anche in correnti ri¬ 
cerche non se ne debba tenere conto. Evidentemente E usare dell’uno o dell’al¬ 
tro P lasma » l’arterioso od il venoso porterebbe al medesimo difetto dell’unila¬ 
teralità sebbene in senso opposto: d’altra parte il prelievo del sangue dalla 
vena è molto più facile, agevole, mentre quello dell’arteria obbliga a cautele, 
non essendo poi ripetibile a volontà. Onde noi abbiamo sempre calcolato la 
massa prelevando il sangue dalla vena ed aggiungendo al calcolo finale 4,8 % 
di globuli, compensando così il divario tra le due cifre. 

Diamo qui per maggiore chiarezza la massa ed i rapporti plasma-glo¬ 
buli del normale e déH’iperteso di 70 kg. e da ultimo quella media: 

a) per l’uomo normale di 70 kg.: 

‘PI GI e massa venosa. Pl/Gl e massa arteriosa. 

-54/46. Plasma tot. cc. 2830 (4.05 %) 53,6/46,4. Plasma tot. oc. 2830 ^4 05 %) 

Globul. tot. cc. 2420 (3,45%) Glohul. tot. cc. 2450 (3,50%) 

Massa tot. cc. 5250 (7,50 %) Massa tot. cc. 5280 (7,52 %) 

I globuli, nel rapporto plasma-globuli e nei calcolo dei globuli totali sono stati 
•aumentati del 0,9%. La massa media per l’uomo normale sarà quindi: 

Rapporto plasma-globuli 53,8/46,2. Plasma totale cc. 2830 (4,05%); Globul. totali 
cc. 2430 (3,47 %); Massa totale cc. 5260 (7,52%). 

In questo caso l'aumento è stato del 0,45 %. 

b ) per l’ammalato affetto da ipertensione arteriosa, pure di 70 kg. : 

Pl/Gl e massa venosa. Pl/Gl e massa arteriosa. 

•52,94/47,06. Plasma tot. cc. 2830 (4,05 %) 49,6/50,4. Plasma tot. cc. 2830 (4,05 %) 

Globul. tot. cc. 2515 (3,59%) Globul. tot. cc. 2870 (4,10%) 

Massa tot. cc. 5345 (7,64%) Massa tot. cc. 5700 (8,15%) 

I globuli nel rapporto plasma-globuli e nel calcolo dei globuli totali sono stati au¬ 
mentati, rispetto ai valori «venosi» dell’uomo normale, per il rapporto e la massa ve¬ 
nosa del 2,3% e per il rapporto e la massa arteriosa del 9,6%. La massa media per l'iper¬ 
teso sarà dunque : 

Rapporto plasma-globuli 51,3/48,7. Plasma totale cc. 2830 (4,05 %); Globul. totali 
cc. 2697 (3,85 %); Massa totale cc. 5527 (7,90%). 

In questo caso aumento è stato del 5,95 %. 

Come si comprende facilmente, nell’individuo normale, data la scarsissi¬ 
ma differenza tra i valori del rapporto plasma-globuli del sangue venoso e di 
quello arterioso, le due masse e. la media sono praticamente uguali, mentre 
nell’individuo iperteso già la massa calcolata su! rapporto Pl-Gl venoso è su¬ 
periore del 2,3 %, secondo i dati di Buccianti e Levi a quella calcolata con 
dati del medesimo tipo nell’individuo normale, la massa poi arteriosa, diffe¬ 
risce di una notevole quantità, cc. 450 (9,6 %) dal valore omologo dell’indivi¬ 
duo normale. A questo punto ci si è presentata una interessante questione : do¬ 
vevamo tenere come media quella tra i due valori dell’iperteso, oppure calco¬ 
lare una nuova media che comprendesse anche un valore « campione » nor¬ 
male ? 

Noi ci siamo attenuti a quest’ultimo parere come il più logico e stretta- 
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mente attinente alla consuetudine satistica : la media quindi che noi ammet¬ 
tiamo per gli ipertesi è quella che risulta dal confronto tra la massa venosa 
del normale e quella arteriosa dell’iperteso, come i due valori estremi della se¬ 
rie considerata. Noi quindi avremo come media delFiperteso considerato di 
70 Kgr. : 

Plasma 51,89 Plasma tot. cc. 2830 (4.05 %) 

Globuli 48.11 Globuli tot, cc. 2520 (3,65%) 

Massa tot. cc. 5350 (7,70 %) 

Ci siamo diffusi alquanto su quelli che possono essere i punti soggetti 
a discussione del metodo, che emergono dalle critiche dei risultati delle ricer¬ 
che sperimentali. 11 volume totale del plasma, superate ormai con le ultime 
ricerche di Greppi e Buccianti le riserve per le splenomegalie e le leucemie, 
in accordo con l'intendimento ed il fine del metodo, rappresentando l’esito di 
una determinazione dirètta appare, salvo qualche riserva per il sangue sta¬ 
gnante negli organi di deposito, corrispondente ai valori reali del liquido pia¬ 
smatico circolante. La cifra del volume totale di sangue è invece ottenuta per 
calcolo ed è in diretta dipendenza del rapporto plasma-globuli nelLunità di 
volume, essendo quindi soggetto alle variazioni dipendenti dalle diverse fisio¬ 
nomie che tale rapporto assume nei differenti distretti vascolari. Gli esempi da 
noi sopra riferiti, della massa arteriosa, ne sono l’esempio più chiaro e con¬ 
vincente. 

Ed ecco con evidenza la ragione per cui si rende necessario lo stabilire 
delle medie, valori puramente convenzionali che riflettono l’oscillazione dei 
valori base; ciò nonostante anch’essi, come dati relativi, saranno di sommo in¬ 
teresse e sempre confrontabili con altri ottenuti con lo stesso procedimento 
tecnico e logico. 

% 

Le numerose pubblicazioni delta nostra scuola sulle modalità di tecnica ci dispensano 
dal farne una descrizione dettagliata, bastandoci accennare solo al procedimento dei me¬ 
todi. Noi abbiamo usato: 

a) per la massa di sangue, il metodo al Rosso Congo secondo le modalità ormai in 
uso da molto tempo [Greppi e Ratti (20); Parino (34)]. 

b ) Per la resistenza osmotica dei globuli rossi, del metodo di Sinimel, introdotto 
in Italia da uno di noi [Scotti Douglas (39)]. 

c) Per il ricambio emoglobinico del metodo di Terwen, reso noto dal Greppi (12). 

d ) Per le altre manualità di tecnica vedi la recente sintesi di uno di noi (Scotti 
Douglas (41;. 

Tutte le ricerche sono stale fatto al mattino in malati a digiuno e nel medesimo 
giorno, salvo qualche raro caso nel quale per ragioni contingenti qualcuna delle ricer¬ 
che venne eseguita nel giorno seguente alla determinazione della massa: di solito questa 
determinazione veniva eseguita nel giorno di mezzo della raccolta delle feci (tre giorni) per 
il Terwen. 

Riferimenti bibliografici. 

Il riferire in modo completo i lavori comparsi hi questi ultimi tempi sulla 
massa di sangue negli stati ipertensivi ci porterebbe molto lontano : ci basti 
dire qui per sommi capi quanto / vari autori riferiscono in proposito. Potrem¬ 
mo rilevare che il risultato delle indagini riporta in modo ormai monotono, 
o una massa normale oppure i due stati di aumento e di diminuzione di essa. 
È facile comprendere come una malattia a tipo di disfunzione autonoma quale 
l’ipertensione arteriosa abbia spinto i ricercatori' a numerose indagini sulla 
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massa di sangue sia negli stati di compenso che di scompenso circolatorio, sia 
anche in quelli complicati da spiccata evoluzione renale. 

l’ero, e cosi succede ogni qualvolta l'indagine è portala in un campo dove 
molti sono 1 dispareri e le opposte tendenze, la differenza stessa delia termi¬ 
nologia e della classificazione nosologica degli ammalati ha portalo e causato 
notevole contusione. Domina tuttora in molti lavori il concetto della sepa¬ 
razione netta e decisa tra ipertesi essenziali e renali, quasi queste due catego¬ 
rie di malati costituissero altrettanti compartimenti stagni della patologia senza 
alcun nesso tra di loro, e si è dimenticato in tal fatta, nel modo più completo, 
la frequentissima e chiaramente osservabile discendenza dell'ima nell’altra 
delle due forme morbose, costituenti altrettanti momenti o periodi dello stesso 
male. L’elencazione può riuscire forse un po' arida ma serve per contro a 
stabilire i punti di contatto e le premesse teoriche e pratiche della ricerca. 

Hartwich e May (22 e 23) hanno esaminato una trentina di ammalati ipertesi renali 
ed essenziali. Ira i primi 17, 4 avevano una massa inferiore alla norma mentre per i ri¬ 
manenti 13 era superiore. Riguardo alle parti che partecipano all'aumento in cinque casi 
il plasma aveva subito un netto aumento.(per lo più per diminuzione del volume dei 
globuli), negli altri si trattava di pletora Vera (piasmatica e globulare). Non vi è nessuna 
interdipendenza Ira massa ed altezza dell'ipertensione o lo stadio della nefropatia o il grado 
dell insufficienza renale. Essi emettono la supposizione che con il progredire della ma¬ 
lattia anche la massa si alteri nel senso di una pletora piasmatica ed è manifesto che 
1’idremia relativa osservata da Scvderhelm e Lampe, cioè la sostituzione con sangue nor¬ 
male del volume corpuscolare andato perduto, avvenga solo nel numero più piccolo dei 
casi di nefropatie, mentre nel maggior numero di essi si dimostra una pletora piasmatica, 
in alcuni casi lieve ma però numericamente dimostrabile in modo chiaro 

Un quadro del tutto particolare mostrano due casi in cui il plasma e globuli parte¬ 
cipavano ugualmente, seppure nei vari casi in grado differente, ad aumento della massa 
totale, tale da autorizzare a parlare di una vera poliemia. Edemi notevoli esistevano solo 
m due casi ed entrambi mostravano una « inspissatio sanguinas per diminuzione relativa 
ed assoluta del plasma. Degli essenziali — 12 casi — cinque avevano massa inferiore alla 
norma mentre gli altri dimostrarono il fatto opposto. In questi ultimi tre casi sono solo 
i globuli che partecipano all’aumento (accenno di Gaisboek della policitemia); in due vi 
è poliemia mentre in altri due vi è pletora piasmatica. Comportamento oscillante hanno 
pure i casi con diminuzione della massa sanguigna; esisteva rapporto inverso tra volume 
medio in micron cubi degli eritrociti c massa di sangue. Valori pure oscillanti osserva¬ 
rono Cipriani e Dominici (9) in cinque ipertesi (1 diminuzione e 4 tra il 7 ed il 9 % in 
peso) così pure Keith, Geraghty, e Rowntree (26), mentre Rownlree e Brown in 10 casi 
(li ipertesi in compenso cardiaco trovarono dati che si aggiravano sui valori normali. 
Ernst e Stagelschmidt (10) hanno studiato 12 casi; in sei la massa era diminuita, in quat¬ 
tro normale (in uno di questi però pletora plasmatici) relativa ed assoluta). 

Pongono in un caso, in relazione gli aumenti della massa globulare e piasmatica con 
la magrezza, e inversamente le diminuzioni con l’adiposità. Secondo gli AA. gli ipertesi 
hanno tendenza a reagire con una diminuzione della loro massa totale. Non si possono 
ottenere punti di appoggio per l'ammissione di una inspissatio perchè i valori del plasma 
oscillano .molto; questi risultali, come del resto era la generale aspettativa, parlano contro 
ammissione di una inspissatio come causa di alterazioni che si possono osservare nell’iper¬ 
tonia (iperglicemia, ipercoleterine.ini a, ed iperuricemia). Poiché secondo le osservazioni di 
altri si trova nell ipertensione un chiaro aumento del volume circolante per minuto l’os¬ 
servazione di masse normali o di poco diminuite sarà da riportarsi ad un meccanismo di 

compenso; negli ipertesi con massa diminuita una parte di questa si troverà stagnante in 
depositi nelle varie parti del corpo. 

Rusznyack (3/) m 8 casi di ipertensione non trovò neppure un aumento, tutt’al più 

!-Tf S( o! K>r T ° ( ailChe ' ,illlini,ile e tale reperto fu confermato da Hitzenberger e Tuch- 
feld (24) col metodo dell’ossido di carbonio. 

Schmid! (33) trovò in 4 casi di nefrite clonica tre valori inferiori alla norma e uno 
lisciamente aumentato. Di 3 ipertonici solo due dimostrarono chiaramente una (limi- 
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nuzione della massa, due un aumento o 4 valori normali o lievemente diminuiti In due 
casi un chiaro aumento dei globuli sino al 60% ed in essi non si può parlare di una vera 
pletora ma di uno scambio tra globuli c plasma. In un malato con diabete egli osservò 

un aumento del plasma sino al 60%. Nessuna dipendenza riuscì a dimostrare tra massa 
ed azoto residuo e valori refrattometrici e crioscopici. ' ’ 

Un netto aumento della massa trovarono Eppinger e Schurrneyer, Plesch (que¬ 
st’ultimo col metodo del CO) nei casi di ipertonia, il grado dell’aumento variò assai da 

caso a caso, dal doppio negli ipertesi puri ad uno assai minore in ipertesi ad evoluzione 
arteriosclerotica. 

Lauter in 13 ipertesi trovò valori alti in tre casi, bassi (inferiori alla norma) in 5, 
nei rimanenti cifre normali. Puxeddu esaminò 25 ipertesi, 7 essenziali a lieve evoluzione 
arteriosclerotica e 18 « renali ». Negli essenziali notò valori da un massimo di 6912 cc 
(14,18 % press. mx 200) ad un minimo di 5090 cc. (8,12% pr. rnx. 200). 

Il tipo della pletora rivestì più il carattere della iperplasmia che non quella dell’iper- 
globulia, meno in caso in cui il volume del plasma era lievemente inferiore a quello dei 
globuli, mentre negli altri casi il plasma era una volta e mezzo superiore ai globuli. 

Concorda con i ricercatori precedenti che asseriscono la massa globulare minore per 
diminuita grandezza dei globuli: il buono stato di sanguificazione dei soggetti non fa 
pensare se la pletora sia primitiva o secondaria perchè in questi individui, sempre sopra 
ai 55 anni, potrebbe diminuire il volume dei globuli senza che ne soffra il numero, come 
è appunto dimostrato dal buono stato di sanguificazione. Anche nei « renali » il carattere 
della pletora sarebbe quello di iperplasmia. 

Reggiani e Parenti (36) hanno studiato 28 ipertesi sopratutto arteriosclerolici, ma con 
qualche caso di ipertensione apparentemente primitiva e qualcuno di ipertensione «renale» 
In tre ipertesi puri fu dimostrato uno stato di pletora vera (poliemia); tra gli arterioscle- 
rotici venne riscontrata una pletora vera in 5 ed una pletora piasmatica in 6; in 5 una 
massa normale ed in sei una massa inferiore alla norma (tri queste due anemie ed un 
obeso); in due « renali » pletora piasmatica. 

Cedola (11) nell’osservazione di 16 ammalati di ipertensione arteriosa ha cercato di 
porre m relazione, secondo il concetto informatore della sua Scuola le variazioni consta¬ 
tate con i fattori costituzionali, per discernere quanto dipenda dallo stato morboso par¬ 
ticolare dei soggetti. Di 8 ipertesi puri solo in due trovò una diminuzione della massa 
(obesi); in due aumento, ed in 4 valori normali; due ipertese ovariectomizzate avevano pure 

\alori normali. In due ammalati con policitemia la massa era rispettivamente del 9,4% 
c del 12 %. 

In sei soggetti con colore rosso del volto la media era elevata più che negli altri (9,8 %); 
nei soggetti pallidi la media era dell’8,2 %, mentre in quelli a colorito normale era infe¬ 
riore. In tre casi di nefropatia cronica trovò un volume di sangue che si aggirava intorno 
alla norma; in un uremico (Glob. rossi 1.080.000; Hb 33, Val. gl. 0,94) la massa era del 
5,9 % (PI 74,54 - Gl. 23,46). 

Come conclusione ad una rivista della letteratura riguardo alla determinazione della 
massa nelle nefriti croniche Seyderhelm e Lampe (1932) hanno tratto le conclusioni se¬ 
guenti: nella nefrite acuto e subacuta la massa in seguito all’ingrandimento del torrente 
circolatorio può essere aumentata. Secondo Litzner c’è dipendenza tra volume di sangue 
c pressione. Se si instaura una anemia allora il comportamento della massa ne mostra i 
segni. Ammalati con glomerulonefritc cronica, mostrarono in casi eccezionali una pletora 
globulare relativa ed assoluta. Di gran lunga però è predominante una anemia vera. 

La sostituzione di globuli rossi distrutti con plasma è per lo più insufficiente; una 
ipercompensazione è rara ad ogni modo solo di modico grado; molto spesso il plasma è 
persino effettivamente diminuito : ciò è la regola nei casi con edemi (inspissatio). Questo 

A • w“ y 0 ^ rari casi vennero osservate anemie appa¬ 

renti. L ipoalbuminosi nella nefrite non è una manifestazione di diluizione ma una vera 
carenza in albumine. 

Alterazioni della massa e della pressione non vanno parallele. 

V\ollheim (50) in 38 pazienti con ipertonia pura, trovò la massa o normale o dimi¬ 
nuita; mai aumentata. 

Mullcr e Parrisius (32) nella pregevole monografia « Die Blutdruckrankheit » hanno 
ri eri o a determinazione della massa in 12 ipertesi puri ed in cinque nefritici cronici, 
che hanno trovato aumentata due volte, diminuita otto e normale sette. Ciò sembrò dap- 
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prima straordinario: era plausibile che un nefritico cronico avesse una massa diminuita o 
normale ma che un iperteso rosso avesse una massa minore della norma era poco com¬ 
prensibile. Sarebbe logico, secondo gli AA., che gli ipertesi costituzionali, rossi, pletorici, 
picnici contengano relativamente più liquido che gli ammalati pallidi, magri, leptosomi, 
con rene grinzo genuino. Dove trova ricetto questo « plus » che si nasconde alla determi¬ 
nazione ? È aumentato il liquido proprio dei tessuti oppure questo plus giace come massa 
stagnante ? L’esame dei capillari parla con significativa preponderanza per questa seconda 
probabilità. 

I rami venosi dei capillari e dei plessi subpapillari sono molto pieni nei « rossi » ed 
anche probabilmente negli organi succede la stessa cosa; così si può ammettere che in que¬ 
sti malati rimangano aH’iiifuori della circolazione nei più fini distretti vasali del sistema 
venoso larghe porzioni di sangue, escluse quindi dalla determinazione della massa. 

Un allievo di Ilering, il Mies, ha ricercato quali siano le modificazioni della massa 
sanguigna circolante, in seguito all’abolizione (chirurgica) dei nervi presso-regolatori, 
operazione in seguito alla quale si instaura una grave sindrome cardio-circolatoria, uno 
dei tratti essenziali della quale consiste in una grave ipertensione duratura, con tutte 
le sue sequele organiche e funzionali. Mentre nei conigli normali la massa circolante 
venne trovata assai costante, in quelli operati invece rimane invariata sino a qualche 
tempo prima del rimpicciolimento dell’ombra del cuore già allargata subito dopo l’in¬ 
tervento. 

Rimpicciolimento dell’area cardiaca e diminuzione della massa andarono di pari 
passo, con un contemporaneo aumento del volume del fegato, considerato cosi come 
importante organo di deposito. La causa « auslosende » di questa diminuzione della 
massa pare siano eccitazioni partenti dagli apparati nervosi tei minali dell’endo-epi e 
pericordio, perchè dopo apertura del pericardio il cuore divenne ancora più grosso e ri¬ 
mase tale, ma la massa non diminuì. In 17 pazienti nei quali non venne potuta de¬ 
finire una lesione del rene e nei quali secondo il Mies si poteva parlare di un « Entzu- 
gelungshochdruck » (ipertensione arteriosa e venosa, tachicardia, esito fortemente po¬ 
sitivo della prova della pressione sul seno carotideo e contemporaneamente esito ne¬ 
gativo della prova della pressione sulla carotide), la massa venne sempre trovata nei 
limiti normali, tra il 7 e l’8 % (solo in tre casi 8,30, 8,37, 8,47 %. 

Ricerche personali. 

Presi néll’insieme i nostri casi offrono alcune disparità di aspetto, di¬ 
pendenti volta a volta da momenti associati o comunque complicanti Io 
stato ipertensivo : intendiamo parlare, per esempio, delle anemie vere secon¬ 
darie a cause infettive oppure della componente, o meglio dell’evoluzione, 
■spiccatamente renale della malattia. Potremo anche osservare stati di pletora 
che avranno il loro fondamento in cause molteplici a seconda che esse siano 
pletore globulari o piasmatiche, aventi la loro base patogenetica i'n stati mor¬ 
bosi di varia origine. Ecco dunque, già ad un esame supeficiale, apparire e 
prendere consistenza differenze individuali notevoli che vengono a rompere 
l’uniformità del complesso dei malati studiati e che ci obbligheranno a 
stralci ed eliminazioni dei* casi che più si allontanano dalla media per l’una 
o l’altra ragione. In tal modo sarà facile costituire un insieme di osservazioni 
a caratteri più vicini e meno difformi, che, appunto per tale qualità, ci ser¬ 
viranno come di pietra miliare e di punto di partenza per le argomentazioni 
future. 

Teoricamente in un iperteso ci si potrebbero aspettare valori', per la 
massa di sangue, superiori alla norma, sia perchè la nostra mente è portata 
all’idea di una maggiore ripienezza deH’albero circolatorio, sia perchè l’au¬ 
mentata attività cardiaca di ogni iperteso compensato potrebbe interessare e 
quindi comprendere per il momento come sangue circolante anche porzioni 
insolite di questo, che altrimenti giacerebbero negli organi di riserva, con 
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la risultante di una diluizione più forte del colore iniettato e quindi di un 

maggior volume di plasma che si riflette poi, per il tecnicismo della deter- 
mi nazione, sul volume totale del sangue. 

D’altra parte alla ristrettezza spastica e patologica di alcune sezioni del- 
albero arterioso, può, ad una pressione fortemente aumentata, anche corri¬ 
spondere una massa normale o subnormale, come se le arleriole si fossero 
contratte su di un dalo volume di sangue rispettandone i primitivi valori 
Di fronte a queste ipotesi stanno i risultati delle nostre ricerche e sarà no¬ 
stro compilo penetrare l’intimo significato e metterne in buona evidenza i ca¬ 
ratteri più salienti e più interessanti. 

A questi caratteri hanno aggiunto da poco nella nostra scuola nuova 
completezza e più sicura fisionomia di assieme le ricerche di Buccianti e Levi 
sulla composizione volumetrica del sangue arterioso e del sangue venoso su¬ 
perficiale nei soggetti normali ed ipertesi (8); nonché quelle di Bettolìi e De- 
leonardi (2) concernenti l’influenza dell’adrenalina sulla composizione del 
sangue circolante negli ipertesi: ricerche che, in unione a quelle fondamen¬ 
tali di Greppi sulla opportunità di considerare il volume di plasma o la massa 
circolante di sangue (12 bis), ed a quelle più recenti di Greppi e Parino (19) 
sull importanza della pletora sanguigna e dell'acidosi nella reazione all’adre¬ 
nalina.e di Greppi e Buccianti sulla pletora piasmatica nelle leucemie (18), 
costituiscono un notevole contributo alla questione della distribuzione della 


massa sanguigna e delle reazioni agli stimoli farmacodinamici. 

Le nostre ricerche per la massa si estendono a 33 casi (*), la grande 
maggioranza dei quali fu studiata in modo completo anche dal lato del ri¬ 
cambio emoglobinico. Questo e la resistenza osmotica delle emazie col me¬ 
todo di Simmel furono poi determinati in un ulteriore numero di malati (9) 

nei (piali per varie ragioni non fu potuta eseguire la determinazione della 
massa sanguigna. 


Abbiamo già detto che dal gruppo dei nostri ipertesi si imponeva l’e¬ 
sclusione di casi che per speciali circostanze di associazioni o di evoluzioni 
morbose venivano a trovarsi rn condizioni tali da influire sulla massa san¬ 
guigna come aumento o diminuzione di essa. Si comprende a priori come 
i pazienti con massa normale, debbano essere individui che, nonostante ili 
disquilibrio neuro-ormonico-preasorio, hanno potuto mantenere intatto il 
loro quantuin di sangue, benché anche tra questi troveremo segni e condi¬ 
zioni che a rigore non potremo dire normali, resi evidenti dall’alterato com¬ 
portamento tra parte liquida e parte corpuscolata nel rapporto plasma-glo¬ 
buli (**). 


Prendiamo innanzitutto in esame i casi con massa minore della norma, 
cioè al disotto del T % in peso del corpo. 

Dei sei ammalali, due (entrambe di sesso femminile) avevano una massa 
corrispondente al 6,86 % (6,96 corretta, vedi nota) ed al 6,60 % (6,86 corretta); 
il rapporto plasma-globuli per le due pazienti si avvicina alla norma con 
lieve eccesso di globuli in una (49,1 %-51,5 corretto): noi le riferiremo 
quindi Ira i pazienti a massa normale, poiché non presentano caratteri tali da 
giustificare un’esclusione. 


(*) Nove di questi casi sono presi, per una parte delle dicerche, dalla pubblicazione 
di Bettoni e Deleonardi sulla massa di sangue nelle reazioni all’adrenalina (2). 

(**) ^ er l a locuzione a rapporto plasma-globuli » vedi nota nelle pagine precedenti. 
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Altr, due erano obesi (cm. 159 e kg. 78; cm. 161 e kg. 108; : le masse 

corrispondevano rispettivamente al 6 , 11 % del peso del corpo ( 4 % di pla¬ 
sma) ed al 6,41 % (3,49 % di plasma). Lo stato di nutrizione ha per la massa 
'Circolante, come e ormai ben noto, una grande importanza: gli individui 
obesi mostrano una massa minore del normale. L’adipe assai abbondante in 
questi pazienti costituisce un tessuto ad irrorazione assai scarsa e quindi 
si comprende la diminuzione percentuale della massa di sangue. Non ho 
potuto constatare la ipoplasmia accennata da Seyderhelm e Lampe nella 
■oro recente monografia (Die Blutmenge-Handbuch d. allg. Haematol. 1932). 
Calcoliamo però la massa di questi due ammalati se, con la loro altezza, 
avessero avuto un peso normale. La percentuale del primo salirà all’8,17 % 
(o,34 % plasma), mentre quella del secondo ( sarà pari al 10,49 % 5,8 % di 
plasma). Ecco dunque comparire in ambedue i casi la pletora: lieve in uno 
(piasmatica) e notevolissima nel l'altro pletora vera pi asmatica e globulare- 
pohemia), che forse dà spiegazione del colorito rosso acceso del viso. 

L altro caso di massa minore della norma riguardava una donna ancora 
giovane, con infezione luetica e splenomegalia; numerosi aborti in passato e 
con grave eclampsia durante l’ullima gravidanza. La pressione massima* 
andò ri ducendosi da 250 a 205; la minima, fatto interessante, invece aumentò 
da 105 a 120. Albumino-cilindruria senza sangue. Azotemia 0,48 per 1000. K. 
di Ambard 0,10. In complesso: Ipertensione essenziale autonoma con segni 
precoci di arteriosclerosi e screzio renale di modico grado in luetica. Colo¬ 
rito del viso rosso. La massa era uguale al 5,8 % del peso del corpo (plasma 
•3,o /o) . trattavasi dunque di una schietta oligoemia ossia di un’anemia vera, 
da riferirsi in parte alle sequele dell infezione luetica ed in parte al processo 
arteriosclerotico con screzio renale evidente (e lesione del midollo osseo 
con iporigenerazioneP). 

L ultimo caso con massa sanguigna minore del normale riguardava 
un’ammalata affetta da anemia profonda, accompagnata da iperemolisi (G8 
mgr. di bilinogeno fecale prò die; indice emolitico 1,8) secondaria ad un 
precoce screzio renale hi iperten,sione autonoma ad evoluzione arterioscle- 
rotica. Emoglobina 40. La massa era uguale al 6,65 % (plasma 5,02 %). Ane¬ 
mia grave dunque in cui la pletora piasmatica (cc. 440 in più della quantità 
normale per il peso) non riesce a compensare la diminuzione della massa 
globulare (oc. 850 in meno) che è ridotta a poco più del 48 % della norma, 
aggravando in senso ematologico l’anemia, se dovessimo giudicare dai soli 
dati dell’emometria esaminati sul sangue periferico (polpastrello del dito). 

Un’altra esclusione e per la ragione esattamente opposta a quella or ora 
detta dobbiamo compiere per il seguente: 

Caso 28. Uomo di anni 59, peso Kg. Gl, la cui diagnosi clinica era di « Poliglobulia 

primitiva con splenomegalia ed ipertensione aulonoma (tipo di Gaisbock della nolici- 
temia). 

Hb 130. Gl. rossi G.220.000. Rapporto plasma-globuli 36/64 (c. 32,8/67,2). Val glob. 
1,04; Ind. voi. 1,12; ind. di sat. 0,93. 

Diametro medio micron 7,64. Volume medio del globulo rosso micron cubi 103. 

bota. Il rapporto plasma-globuli od anche i dati della massa di sangue indicati come 
corretti più brevemente « c >; — sono quelli i cui globuli hanno subito un aumento 
del 4,8 % secondo Buccianti e Levi, come è slato .letto nelle pagine precedenti. 




518 


<( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Plasma totale cc. 3100 (5,20 %. 

Globuli totali cc. 5850 (10,03%); corretti cc. 6130 (10,40%). 

Massa totale cc. 8950 (15,23 %); corretta cc. 9230 (15.60 %). L’enorme massa globu¬ 
lare, pari a circa il triplo del normale rende la fisionomia ematologica di questo ammalato 
del tutto particolare, ponendolo in una posizione eccezionale: esso non rientra affatto 
nel campo dell'ipertensione pura non complicata e queslo fatto giustifica l’averlo escluso 
dal gruppo omogeneo. 

Da questo gruppo dobbiamo togliere i tre seguenti casi, che per i ricordi 
anamnestici e la loro netta impronta clinica e biochimica vanno ascritti alla 
non numerosa serie dei renali intesi nel senso di ammalati con chiara base 
clinica di glomerulo-nefrite cronica tossi-infettiva. * 

Nel primo dei tre, donna trentanovenne, i disturbi si erano iniziati tre anni prima 
con un aborto al sesto mese: le fu detto allora che era nefritica. Colorito acceso del 
volto. Pressione arteriosa 265, la minima a 195 accentuava in modo spiccato l’entità e la 
gravità dell’angiospasmo. Retinite angiospastico-tossica bilaterale Diuresi 3000 cc. prò 
die; p. sp. 1008 con un velo di albumina e cilindri ialini. Urea nel siero di sangue 1,608 
per 1000. K. di Àmbard 0,245. Uscita dall’Ospedale moriva di uremia ai primi di ago¬ 
sto 1932. 

Nel secondo, uomo di 57 anni, verniciatore, si erano verificate coliche saturnine 
sino dal 1925, che si ripeterono poi frequentemente. Pressione 190/105. Albuminuria (3 
per 1000) con cilindri ialini e ialino-granulosi. Urea nel siero di sangue 0,94 per 1000. 
K di Ambard 0,28. 

11 terzo, uomo di 31 anni, soffriva fin dalla fanciullezza di frequenti angine; ricor' 
dava di avere avuto oliguria e edemi al viso ed agli arti inferiori. Pressione 145/105. Po- 
liuria a basso peso specifico con velo di albumina e cilindri. Tasso ureieo nel siero di 
sangue 0,832. K. di Ambard 0.204. Colorito del volto pallido. Riuniamo nelle seguenti 
tabelline i dati ematologici dei tre ammalati: 



Età 

Peso 

Hb. 

Gl. rosai 

Plasma-globuli 

Id. corretto 

Caso l . . . 

. 

60 

76 

4.11 

56,9/43,1 

54,9/54,1 

Caso II . . 

57 

57,4 

* 

— 

— 

71,5/28,5 

70,1/29,2 

Caso III . . 

31 

63 

90 

4.89 

52,1/47,9 

1 

49/51 



Plasma tot. e % 

Glob. tot. e % 

Id. corretti 

Massa tot. e % 

Id. corretta 

Caso I . . . 

Caso II . . 

Caso III . . 

cc. 2760 (4,6) 

cc. 5590 (9,7) 

cc. 3150 (5,1) 

1 

2160 (3,5) 
2272 (3,9) 
2900 (4,7) 

2264 (3.77) 

2392 (4.16) 

3040 (4,9) 

4920 (8.15) 

7862 (13.6) 

6050 (9,76) 

5204 (8,37) 

7982 (13,8) 

6190 < 9,98) 


In tutti e tre masse nettamente superiori alla norma ed in modo spe¬ 
ciale nel II caso, che dopo quello di pletora vera dianzi citato è il valore 
più alto ottenuto nel corso delle nostre ricerche. I primi due casi presentano, 
sebbene in diversa misura ed intensità, una pletora piasmatica, mentre il 
terzo presenta una pletora vera. Nè qui possiamo riconoscere rapporti di sorta 
della massa sanguigna sia con la pressione arteriosa che con la gravità della 
lesione renale. L’ammalata con la pressione più alta, morta di uremia un 
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N. d’ordine 1 

H 

Peso 

w 

« 

d 

Plasma 

% 

Plasma tot. 

e 

% sul peso 

Globuli tot 

e 

% sul peso 

' Globuli tot. 

corretti 

Massa tot. 

e 

% sul peso 

Massa tot. 

coretta 

colore volto 

1 

51 

77.- 

10S 

> 5.64 

52.5 

3250 (4.2) 

2840 (3.8) 

2970 (3.8) 

6090 (8.— 

) 6220 (8.1) 

i 

R 

2 

52 

88.— 

94 

5.61 

56.- 

3530 (4.— 

) 2770 (3.1) 

2900(3.3) 

6300 (7. 1) 

6430 (7.3) 

R 

3 

53 

58.— 

85 

3 72 

57.7 

2445 (4. 2) 

1792 (8. - 

) 1878.(3.2) 

4237 (7. 3) 

4323 (7.5) 

R 

4 

42 

58.- 

85 

5.10 

54.- 

2890 (5. — 

) 2270 (4. — 

) 2380(4.1) 

5160 (9. —; 

) 5270 (9 1) 

R 

5 

46 

83.5 

95 

5.10 

55. 5 

3720 (4. 5) 

2980 (3. 6) 

3100 (3.8) 

6700 (8.1) 

6820 (8. 3) 

R 

6 

58 

66.- 

84 

4. 78 

52 9 

3060 (4. 7) 

2726 (4.— 

) 2856 (4.3) 

5786 (8. 7) 

5916 (9. -) 

R 

7 

69 

52.- 

80 

4. 27 

53 — 

2870 (5. 5) 

2165 (4.1) 

2269 (4.4) 

5035 (9. 6) 

5139 (9. 9) 

R 

8 

56 

74.- 

94 

5.24 

51.8 

4210(5. 7) 

3917 (5.2) 

4109 (5. 6) 

8127(10.8) 

8319(11.3) 

R 

9 

45 

67.8 

90 

4. 44 

53.4 

2600 (3. 8) 

2270 (3. 4) 

2383 (3.5) 

4870 (7. 2) 

4983 (7.3) 

r 

10 

60 

68.- 

90 

4.41 

61.- 

2910 (4.2) 

2020 (2.8) 

2120 (3.1) 

4930 (7. 1) 

5030(7.4) 

r 

11 

58 

67.- 

85 

4.33 

50. - 

2476 (3. 6) 

2492 (3. 6) 

2612(3.9) 

4958 (7.2) 

5088 (7.5) 

r 

12 

57 

68.4 

73 

4.01 

60.3 

3110 (4. 5) 

2052 (3. -) 

2152(3. 2) 

5162 (7.5) 

5262 (7.7) 

R 

13 

79 

49.— 

89 

4 99 

49.4 

1900 (3.9) 

1940 (4.1) 

2033 (4.2) 

3840 (8.-) 

3933 (8.1) 

r 

14 

57 

60.— 

80 

5.39 

59.3 

2430 (4.1) 

1670 (2.8) 

1740 (2. 9) 

4100 (6.9) 

4170 (7.—) 

r 

15 

54 

64 5 

75 

4.25 

50.9 

2206 (3. 4) 

2127 (3.2) 

2229 (3. 4) 

4330 (6. 6) 

4432 (6. 9) 

r 

16 

56 

45.3 

95 

4. 48 

60.- 

3800 (8. 4) 

2530 (5. 7) 

2651 (5. 8) 

6330 (14.1) 

6451 (14.2) 

r 

17 

56 

55.2 

75 

3.55 ' 

64.7 

4520 (8. 2) 

24*0 (4.4) 

2600 (4.7) 

7000 (12. 6) 

7120(12.9) 

R 

18 

64 

76.- 

105 

5.34 

58.8 

4820 (6.3) 

3370 (4. 5) 

3522 (4. 6) 

8190(10.8) 

8312 (10.9' 

r 

19 

51 

41.2 

86 

4.61 

57.3 

2310(5. 6) 

1720 (4 2) 

1792 (4.3) 

4030 (9. 8) 

4102 (9.9) 


20 

59 

40.7 

86 

4.61 

62.5 

2660 (6.51 

1596 (3. 9) 

1663 (4.1) 

4256 (10.4; 

4323 (10.6) 

r 

21 

65 

41.5 

81 

4 89 

65.2 

2520 (6.1) 

1510 (3.6) 

1582_(3. 8) 

4030 (9. 7) 

4092 (9. 9) 

r 

22 

36 

50.- 

90 

4. 70 

61.5 

2520 (5. -) 

1580 (3. 2) 

1657 (3.3) 

4100 (8. 2) 

4177 (8.3) 

R 

23 

68 

45.- 

80 

4.20 

56 - 

2000 (4.4) 

1570 (3. 6) 

1645 (3. 7) 

3570 (8 —) 

3645 (8.1) 

R 

24 

55 

1 

35.— 

79 

4.03 i 

63.7 

1830 (5. 2) 

1040 (3.—) 

1090 (3.1) 

2870 (8. 2) 

2920(8 3) 

P 

25 

55 

_J 

6 «.4 

92 

4.60 . 

53.- 

3090 (4. 8) 

2740 (4.3) 

' 

2870 (4. 5) 

5830 (9.—) 

5960 (9. 4) 

R 

i 

1 

56 ' i 

i 

60.- 

87 

4.61 1 56. 7 

i 

2944 (4.9) 

2246 (3. 7) 

2353 (3. 9) 

5190 (8.6) 

5297 (8.8) 



Note. — I primi nove casi sono maschi, i rimanenti 16 femmine. Il colorito fu in un solo» 
caso pallido (p), in 11 casi roseo (r); in 13 rosso (R). 
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mese dopo 1 uscita dall Ospedale aveva valori che dei tre erano i meno co¬ 
spicui. Quest ultimo fatto è in parte spiegabile con lo stato anemico, secon¬ 
dario alla tossicosi renale. 

Compiute così le necessarie esclusioni, riferiamo ora sul gruppo omo¬ 
geneo dei casi che, formando un complesso in cui le note più lontane dalla 

media sono poco numerose, permetteranno interessanti considerazioni di 
assieme 

Riconosciamo ili questi 25 ammalati la sindrome dell’ipertensione pura 
come quadro clinico di disfunzione circolatoria senza base anatomica ricono¬ 
scibile. In alcuni dei malati potranno essere volta a volta ammesse speciali 
evoluzioni arteriosclerotiche o complicanze di screzii renali comunque lievi 
• e chiaramente secondarii alla forma ipertensiva. 

Presi globalmente i' casi, in due di essi la massa è lievemente inferiore 
alla norma (meno del 7 %) : i due ammalati costituiscono l’8 % del com¬ 
plesso. In 8 si notano valori normali (32 %), di cui 4 ai limiti superiori della 
norma; i rimanenti 15 (60%) hanno fornito valori superiori alla norma. È 
evidente quindi la superiorità di questi ultimi, che accentua in modo netto 
quanto risulta dalle nostre ricerche. Se riguardiamo le cifre assolute della 
quantità di plasma e di globuli, troviamo che precentualmente rispetto al 
peso corporeo otteniamo i seguenti dati : 

• . i # 

a) per il plasma : 

Iperplasmia assoluta o pletora piasmatica (più del 4,20%) casi 17 (68%) 
Normoplasmia assoluta (tra il 4,20 ed 3,90%) casi 4 (16%) 

Ipoplasmia assoluta (meno del 3,90%) casi 4 (16%^ 

5) per i globuli: 

Iperglobulia assoluta o pletora globulare (più del 3,60 % casi 14 (56 %) 

Normoglobulia assoluta (tra il 3,60 ed 3,30%) casi 3 (12 ?/ 0 ) 

Ipoglobulia assoluta (meno del 3,30 %) casi 9 (32 %) 

Il fenomeno più frequente è quindi la pletora piasmatica assoluta; la 

la pletora globulare è meno frequente, forse per la prevalenza di quella pia¬ 
smatica. L’associazione delle due pletore a costituire il quadro più completo 
• e sicuro della pletora vera o poliemia (pletora globulare e piasmatica) ritro¬ 
viamo in 11 casi (44%): 




Plasma in % del peso 

Globuli in % del peso 

Massa in % del peso 

r Caso 

4 

5,00 

3,95 (4,10) 

8,95 (9,10) 

» 

5 

4,46 

3,64 (3,84) 

8,10 (8,30) 

» 

6 

4,70 

4,00 (4,32) 

8,70 (9,02) 

» 

7 

5,20 

4,10 (4,36) 

9,60 (9,86) - 

» 

8 

5,70 

5,20 (5,57) 

10,90 (11,27) 

» 

16 

8,40 

5,70 (5,84) 

14,10 (14,24) 

» 

17 

8,20 

4,40 (4,71) 

12,60 (12,90) . 

» 

18 

6,30 

4,50 (4,63) 

10,80 (10,93) 

)> 

19 

5,60 

4,20 (4,35) 

9,80 (9,95) 

» 

20 

6,50 

3,90 (4,05) 

10,40 (10,55) 

» 

25 

4,85 

4,31 (4,52) 

9,16 (9,37) 
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Pletora piasmatica assoluta isolata con nonno- od ipoglobulia assoluta in 6 casi 


Plasma in % del peso 


Caso 10 

4,26 

)) 

12 

4,50 

» 

23 

4,40 

» 

21 

6,06 

)) 

22 

5,04 

)) 

24 

5,20 


Globuli in % del peso 

2.84 (3,11) 

3.00 (3,20) - 
3,60 (3.65) 

3,60 (3,78) 

3,16 (3,31) 

3,00 (3,11) 


Massa in % del peso 

7,10 (7,37) 

7,50 (7,70) 

8,00 (8,05) 

9,66 (9,84) 

8,20 (8,35) 

8,20 (8,31) 


Xormopl 

asmia assoluta associata a 

nonno- od ipoglobulia 

assoluta in 3 casi (12 %) : 


Plasma in % del peso 

Globuli in % del peso 

Massa in % del peso 

Caso 2 

4.00 

3,15 (3,36) 

7,15 (7,30) 

» 3 

4,20 

3,00 (3,20) 

7,30 (7,50) 

» 23 

4,06 

2 ,78 (2,90) 

6,84 (6,96) 

Pletora 

globulare o normoglobulia 

assoluta associata ad 

ipoplasmia assoluta in 3 

casi (12 %) : 

Plasma in % del peso 

Globuli in % del peso 

Massa in % del peso 

Caso 13 

3,90 

4,10 (4,15) 

8,00 (8,05) • 

» 11 

3,60 

3,60 (3,90) 

7,20 (7,50) 

» 9 

3,83 

3,37 (3,51) 

7,20 (7,34) 

Casi che 

non rientrano nei precedenti, n. 2 (8 %) : 



Plasma in % del peso 

Globuli in % del peso 

Massa in % del peso 

Caso 1 

4,20 

3,82 (3,85) 

8,04 (8,07) 

» 15 

3,40 

3,20 (3,45) 

6,60 (6,85) • 


II caso I è un’ipoglobuli a con normoplasmia; il caso 15 è un’oligoemia 
vera od ipoemia. 

L’esame dettagliato quindi dei risultati da noi ottenuti rende evidente 
in modo ancora maggiore la frequenza della pletora come quadro emato- 
logico-volumetrico d’assieme negli ammalati affetti da ipertensione arteriosa. 
Questo stato di- pletora vera, esistente nella maggioranza dei casi nostri, 17 
sul totale di 3*3 (51,5 %) e 17 sul totale di 25 del gruppo omogeneo (G8 %), 
si riflette anche come si comprende agevolmente sulle medie che sono tratte 
dai due complessi di casistica, medie che riportiamo qui sotto, 
a) Per l'intero complesso dei 33 casi: 


Età anni 56. Peso kg. 61,2. 

Hb. 85. Glob. rossi 4.570.000. Val. glob. 0,93. 

Rapporto plasma-globuli 57,8/42,2 (corretto 55,8/44,2). 

Plasma totale cc. 3004 (4,91 % del peso del corpo). 

Globuli totali cc. 2196 (3,60 % del peso del corpo). 

Massa totale cc. 5200 (8,51 % del peso del corpo). 

Secondo i valori corretti i globuli diventano cc. 2300 (3,75 %) e la massa totale 
cc. 5304 (8,66%). La massa per l’individuo normale di kg. 61,2 sarebbe: 

Plasma totale cc. 2480 (4,05 % del peso del corpo). 

Globuli totali cc. 2110 (3,45 % del peso del corpo). 

Massa totale cc. 4590 (7,5% del peso del corpo). Il plus dell’iperteso medio è di 
cc. 524 per il plasma e di cc. 86 per i globuli, quindi di cc. 610 per la massa totale. 


3 Sez. Medica. 
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ò) Per il gruppo omogeneo di 25 casi : 

Età 56 anni ed 1 mese. Peso kg. 60. 

Hb 87. Glob..rossi 4.610.000. Val. glob. 0,93. 

Rapporto plasma-globuli 56,7/43.3 (corretto 54,6/45,4'. 

Plasma totale oc. 2944 (4,90 % del peso del corpo). 

Globuli totali cc. 2246 (3,74 % del peso del corpo). 

Massa totale cc. 5190 (8,64 % del peso del corpo). 

Secondo i valori corretti i globuli diventano cc. 2353 (3,92 %) e la massa totale cc 
5297 (8,83 %). La massa per l’individuo normale di 60 kg. sarebbe: 

Plasma totale cc. 2430 (4,05 % del peso del corpo). 

Globuli totali cc. 2070 (3,45 % del peso del corpo). 

Massa totale cc. 4500 (7,5 % del peso del corpo). 

Il plus dell'iperteso medio è di cc. 514 per il plasma (21,10% in più del plasma 
normale) e di cc. 176 per i globuli (8,21 % in più dei globuli normali); la massa quindi 
avrà un sovrappiù di cc. 690 (15,31 % in più della massa normale). Il sovrappiù totale cor¬ 
risponde poi all!,15 % del peso del corpo 

Si riconosce perciò in ambedue i casi una pletora vera con preponde¬ 
ranza di quella piasmatica su quella globulare. 

Sappiamo che numerose condizioni influiscono sulla massa sanguigna; 
conviene quindi analizzare qualcuna di queste onde vedere se è possibile 
trovare o scoprire relazioni nuove tra di esse. Particolari modificazioni della 
massa potrebbero essere causate dallo speciale orientamento della forma 
morbosa e dalle sue complicanze nonché dalle sue modalità evolutive. Già 
abbiamo parlato dei momenti associati esogeni ( infezioni, sovrapposizioni 
morbose varie) causanti direttamente uno stato più o meno palese di anemia 
che si rifletterà in particolar modo std volume di sangue nel senso di una 
diminuzione di esso. 

Nessuna relazione abbiamo potuto constatare tra la massa di sangue e 
Paltezza della pressione arteriosa massima o minima, come pure con l’età e 
col peso, e l’evidenza è tale che basta per dispensarci da argomentazioni 
più lunghe che non la semplice constatazione. Così ci sentiamo con Reg¬ 
giani e Parenti di non accettare l’opinione di Plesch, del resto già contrad¬ 
detta da numerose ricerche con le quali si dimostrò che pressione e massa 
sono del tutto indipendenti tra di loro: i dati cioè dell’ima e dell’altra non 
si influenzano a vicenda. 

Per il peso potremmo ricordare qui le relazioni con l’obesità del resto 
già accennate : ed in questi casi si può parlare di ipertensione benigna, cioè 
del quadro ipertensivo offerto « dagli individui anziani presenili con note ar- 
teriolosclerotiche, modiche ed incostanti, con impronta ereditario-costitu- 
zionale frequentissima; è forse questo il campo dell’evoluzione arterioscle- 
rotica con predominio in uno o nell’altro organo, con manifestazioni morbose 
diverse a seconda delle diverse sedi di predilezione del processo morboso. È 
proprio in tali malati che l’ipertensione arteriosa rivela caratteri di priorità 
rispetto alle successioni morbose, anche se talvolta non si può escludere una 
insorgenza autoctona del processo sclerotico arteriolare, nè la precedenza 
di glomerulo-nefriti ad etiologia occulta ». (Greppi-Relazione). 
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Così, se prendiamo in esame i diabetici da noi osservati „ nn 

i" b '“ -- • —- * '■ ~ 


Caso 5 

» 9 

» 11 
» 10 
» 18 


Massa totale 7,10 % del 

» » 7,34 % » 

» » 7,20 % ,) 

» » 7,10% » 

« » 10,80 % » 


peso 


)) 

)) 

» 

)) 


(plasma 4,26 %) 
( » 3,83 %) 

( » 3,60 %) 

( » 4,26 %) 

( » 6,30 %) 


se ne vogliamo togliere la pletora piasmatica dei casi 5, 10 18 del resto an 
pena accennata nel caso 10 (4,26 % invece del 4,05 %) ’ ’ P ' 

zio renale “cTlhK am ™ l f a chiara e palese complicanza e sere- 

anche dicato se event mO° preCeden ‘ e “ ente fa «« menzione, noi abbiamo 
Penmtr, ^ Vanazl ° ni ^el tasso areico del funzionamento del- 

gue dr o n te Ci/mr SSer0 ^ qUa,Che m ° d ° influire sul di s a n 

gue circolante. Ciò può apparire a priori interessante e logico anche ner le 

sequele frequenti e facili che Ila tossicosi renale può averes^a™ n o- 

^7mlti^V^ b iortr- C Ì ^ T l ; tÌC ° Iare C ° n Sp6CÌaIe rÌ = uardo a ' la Pletora 

sa % 'T = ? 7*“ “ 

nei siero Tl gu f a f„ ZfYmmtJ, » '** w 

aìtri -, 1 ; ’ u I 3tI Questo ammalato si stacca da tulli «li 

fe ni, lo ? Tu p " h dell. crasi sanguigna che sono 

a^ un" r" 0rm, di """ ' —*#, —'ribuUcóno ài 

pletora -lobi,lare mia spec,ale c s> oomprende come la straordinaria 

rtrrT r u 

iSnrate che 8at ° n6Ì . VarH ° r ^ ani dell’economia. Giudizio quindi del’’turno 
attinente che non può variare in nulla quello d’assieme. Al 'infuori di mie 

sto caso e sempre nello stato di compenso cardiaco, nel quii sono state 

compiute le nostre osservazioni, non Vera relazione alcuna tmllmassa e 
gli indici del funzionamento renale. a e 

Un ultimo nesso di concordanza è stato da noi ricercato tra i valori della 
massa sanguigna e le reazioni pressorie agli stimoli farmacodinamici ed il 
ono vegetativo simpatico e vagale cardiaco. In questo punto ci soccorrono 
le ricerche di Bettom e Deleonardi. Gli ipertesi hanno offerto spesso rea 
zion, opposte e contraddittorie reagendo in modo paradosso sia alla 
adrenalina che all acetilcolina e all’atropina. Veniva quindi spontaneo il do 
mandarci se ed in qual modo i valori volumetrici del sangue entravano in 

iTi5,'O'Tn 6 SPeSSO abn0rm ' agH Stim ° ,i; n °‘ abbiamo riunito nella tabella 
i risultati delle esperienze nostre e di Bettolìi e Deleonardi. 

Se specialmente per le reazioni di tipo vagale all’adrenalina con nes¬ 
suna variazione della pressione massima, casi 8, 27, 28, possiamo ricono- 
■ re un nesso abbastanza stretto -con masse (percentuali del peso corporeo) 
mone elevate, e per quelle <11 tipo vagale eo„ diminuzione “eUaZZ- 
sione massima una correlazione con 1 valori slessi della massa ai limili 
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Caso 

w 

Peso 

Massa in % 

Reaz. all'adrenal. 

Reaz. all’acetilc. 

Tono 

relat. 

vegetativ 

• 

«/> 

</) 

CJ 

• 

a 

E 

%n 

o 

• 

ri 

ti 

n 

> 

12 

57 

68,4 

7,50 

tipo 

vagale - (a) 

— - — ■ 

66 

108 

42 

4 

42 

08,- 

8,95 

? ? 

? 1 

paradossa bifasica. 

72 

H 8 

36 

5 

46 

83,5 

8,10 

? 1 

J • 

r n 

66 

78 

12 

26 

39 

60,- 

8,10 

n 

? > 

non variaz. 

102 

120 

18 

7 

69 

52,- 

9,60 

: i 

? 1 

n n 

— 

— 

— 

8 

56 

74,- 

10,90 

i.y 

„ (b) 

paradossa bitasica 

40 

73 

36 

27 

57 

57,4 

13,60 

ì ? 

• • 

dim. della Mx. 

84 

96 

12 

28 

61 

59,0 

15,25 

•> 

n 

paradossa; non variaz. 

72 

102 

30 

15 

54 

64,5 

6,60 

M 

simpatico 

dim. della Mx. 

108 

114 

6 

6 

58 

66,0 

8,70 

n 

? i 

j: Jf 

64 

84 

20 

1 

51 

77,0 

8,04 


? J 

ìì n n 

102 

108 

6 

20 

59 

40,7 

10,40 

n 

J > 

— — — 

— 

— 

— 

3 

53 

58,0 

7,30 

” 

1 1 

• ~ mmmm 

90 

150 

60 

11 

58 

67,0 

7,20 

bifasica 

dim. della Mx. 

84 

96 

12 


(a) con diminuzione della pressione massima. 

(b) con nessuna variazione della pressione massima. 


superiori delia norma, nessuna affinità può essere scoperta per la risposta di 
tipo simpatico all’adrenalina, variando in questi casi le masse da valori 
bassi a valori alti senza alcuna regolarità e ilo stesso possiamo dire per le 
reazioni all’aetilcolina e per le varie prove del tono vegetativo relativo ed 

assoluto vagale e (simpatico. 

Dobbiamo ora accennare, sempre in tema di reazioni agli stimoli far¬ 
macodinamici, le modificazioni della massa sanguigna circolante dopo l’i¬ 
niezione di adrenalina argomento sul quale sono tornati recentemente Bet¬ 
tolìi e Deleonardi. Su 14 soggetti esenti da complicanze circolatorie in atto, 
essi hanno determinato prima e dopo l'iniezione di 1 mgr. di adrenalina sot¬ 
tocute la volumetria sanguigna : in 10 casi hanno avuto una diminuzione 
della massa per contemporanea ipoplasmia ed ipoglobulia rispetto ai valori 
di partenza; in questi 10 è palese perciò il tipo di reazione negativa con ri¬ 
sposte a prevalenza di fenomeno inverso. Proprio in tal gruppo, la maggio¬ 
ranza ha reagito, in altra serie di ricerche, con aumento della pressione mas¬ 
sima. I due ammalati con aumento della massa-reazione positiva o a pre¬ 
valenza della fase simpatica, hanno reagito nella medesima serie di ricerche 
con netta impronta simpatica. Gli ultimi due casi, ipoplasmia ed iperglobu- 
lia, ma diminuzione totale della massa per prevalenza della diminuzione del 
volume di plasma, hanno reagito dal lato pressorio uno a tipo simpatico ed 
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il secondo a tipo bifasico (aumento subitaneo e diminuzione successiva ra- 
pitia). 

Notiamo quindi come la risposta all’adrenalina dipenda in gran parte 

dal trpo dell individuo e delle sue caratteristiche neuro-vegetative: i valori 

deba massa di sangue confermano ed alla lor volta ricevono nuovo valore 

dalle modificazioni pressorie: ambedue le reazioni sono improntate al me- 

< esimo tipo, piova sicuia che il « tono » dell individuo esaminato regola 

nello stesso modo il suo ritmo di vita e tutte le modificazioni di esso sia na¬ 
turali che provocate ad arte. 

Veniamo ora al concetto di ,< condizione di pletora », come al fenomeno 
più importante e più frequente da noi osservalo, per definirne un poco me¬ 
glio, benché brevemente, le linee principali e caratteristiche. 

È nozione già della vecchia patologia quella dell’abito pletorico i cui 
tratti più salienti erano, secondo la definizione che allora se ne dava, una 
abnorme replezione di tutto il sistema vasale, il colorito rosso-acceso della 
cute e delle mucose, 1 attività cardiaca esaltata, il polso pieno e leso e l’os¬ 
servazione autoptica di organi assai iperemici. Gli individui che lo presen¬ 
tavano, stando al giudizio degli antichi clinici, erano portati alle congestioni, 
alle emorragie cerebrali ed alle malattie dei ricambio. 

Le ricerche sperimentali, nel tentativo di dare una base organica a que¬ 
ste idee, parvero non appoggiare la nozione di pletora riposante solo sul 
concetto di sovrariempimento dell'albero circolatorio: tutti i tentativi di 
aumentare la massa circolante negli animali erano infatti falliti per la rapida 
eliminazione del liquido introdotto da parte dell’emuntorio renale. Questo 
fatto non poteva però infirmare la convinzione di coloro i quali credevano 
ad un’alterata regolazione della massa sanguigna in hidividui dall’habitus, 

che ripeteva appunto la descrizione ormai classica dell’organismo atletico- 
plelorico. 

1 metodi odierni (tra i quali, più usati, sono quelli dell’iniezione di 
sostanze coloranti e quello inalatorio all'ossido di carbonio) hanno supe¬ 
rato queste difficoltà interpretative e teoriche con risultati e concezioni, che, 
confermando in modo pratico ed obbiettivo gli antichi giudizii', hanno porto 
un grande aiuto alla morfologia moderna con l’obbiettivare la presenza di 
masse abnormemente grandi e cioè di stati di pletora vera e propria. E non 
solo questo hanno reso possibile ma anche la definizione precisa della ple¬ 
tora stessa in quella più speciale dei due componenti del sangue, pletora 
plasmatica o globulare oppure anche piasmatica e globulare assieme, poiché 
in senso clinico sotto il nome di pletora si comprende soltanto grosso modo 
un aumento più o meno grande della massa di sangue. 

La denominazione di pletora poi, nel significato di sovrariempimento 
del sistema vasale, non caratterizza un quadro clinico determinato, ben de¬ 
limitato anche dal lato etiologico, ma invece serve a significare un quadro di 
stato sintomatico, che morbi del tutto differenti come essenza possono di¬ 
mostrare quale sintomo comune. Proprio come l’anemia in un grande gruppo 
di malattie si appalesa sintonia dominante, in modo del tutto analogo, ma 
molto più largo la pletora costituisce una condizione circolatoria che ò sta 
nel posto preminente del quadro clinico oppure ha la parte del sintoma ac- 
compagnatorio ed in sottordine. Tra le prime v’è la policitemia tipo Vaquez 
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e la pletora ipersonica tipo Gaisbòck; tra le seconde varie malattie del circolo 
e del ricambio (con o senza stasi cronica, ipertensione arteriosa od obesità). 

Tralasciamo di proposito di occuparci diffusamente della massa di san¬ 
gue nella policitemia di Yaquez; diremo soltanto che Taumento del volume 
di sangue circolante è specialmente a carico dei globuli, il plasma essendo 
normale od anche diminuito (in un caso di Hartwich e May il plasma costi¬ 
tuiva l’8 % della massa ed i globuli il 92%). L’esclusione è giustificata dalla 
mancanza nel morbo di Vaquez di uno stato iperteusivo, dovendoci condurre 
le nostre argomentazioni a circoscrivere Ilo stato pletorico, modesto ma 
completo (piasmatico e globulare) che accompagna l'ipertensione autonoma. 
Si comprende come un sangue la cui parte liquida è quasi sempre altamente 
ridotta, mentre la parte cellulare domina in misura così estrema, possieda una 
straordinaria viscosità: il cuore di questi ammalati potrà spingerlo nel letto 
circolatorio solo sotto una spinta mollo esagerata. Però come abbiamo detto 
i policitemici di Vaquez non sono ipertesi: il loro cuore si sobbarca alla 
notevole fatica senza percettibile aumento del dispendio di energia. Nella 
policitemia di Vaquez mancano anche 1 segni di una insufficienza cardiaca 
che compaiono solo nella fase terminale assieme alle trombosi ed alle emi¬ 
plegie e col quadro della miocardite cronica. 

Si impone ora la definizione di tale pletora eminentemente globulare la 
quale alcune volte accentua così questo suo carattere, che merita anche dal 
punto di vista secondo il quale la consideriamo (e cioè non soltanto da quello 
ematologico) un accenno del tutto particolare. Certo il fatto che questo tipo 
di stato pletorico non è congiunto all'ipertensione arteriosa contribuisce a 
rendere più manifesto il suo carattere peculiare: evidentemente l’enorme 
massa corpuscolata con i suoi attriti, con l’aumentata viscosità non è capace, 
da sola, di causare l’aumento di pressione esistente in stati consimili se non 
uguali, che mancano di quella particolare fisionomia biochimica e funzio¬ 
nale propria invece di altri malati nei quali accanto allo speciale tipo d. 
crasi sanguigna si trova congiunta l atta pressione arteriosa. 

Questo tipo è costituito dalla forma di pletora che, in pieno contrasto 
con la poli globuli a di Vaquez, è causata da un contemporaneo aumento della 
massa piasmatica e globulare come nell’esempio da noi già fornito : 

Caso 28. Uomo di anni 61. Peso Kg. 59. 

Hb. 130. Glob. rossi 6.220.000. Val. glob. 1,04. 

Plasma totale cc. 3100 (5,4 % invece del normale cc. 2420-4,05 %). 

Globuli totali cc. 5850 (10,03 % invece del normale cc. 2010-3,45 %). 

Massa totale cc. 8950 (15,43% invece del normale cc. 4430-7,50 %). 

Un altro ammalato che si avvicina al precedente è il nostro caso 8: 

Gaso 8. Uomo di anni 56. Peso Kg. 74. 

Hb. 94. Glob. rossi 5.240.000 Mal. glob. 0,9 

Plasma totale cc. 4210 (5,7 % invece del normale cc. 3035-4,05 %). 

Globuli totali cc. 3917 ',5,2 % invece del normale 2516-3,45 %). 

Massa totale cc. 8127 (10,9% invece del normale 5551-7,50 %). 

Ecco dunque una condizione di pletora intesa nel senso più preciso che 
si suole dare a questa parola, uno stato cioè in cui v è nella massa ciicolante 
un sovrappiù e di globuli e di plasma. Questa condizione di pletora vera (pia- 


K. SCOTTI-DOUGLAS E L. BORDOLI : IPERTENSIONE ARTERIOSA 


527 


smatica e globulare definisce quel particolare atteggiamento della crasi san¬ 
guigna anche denominato con linguaggio molto aderente alla realtà come po- 
henna. l'ale poliemia, congiunta ad un innalzamento del livello pressorio 
troviamo nella forma morbosa che Gaisbock isolò a costituire uno speciale 
tipo di policitemia, la pohticitemia ipertonia. C’è ora divario fra gli ematologi 
se considerare questa malattia come un caso speciale di emopatia vera e pro¬ 
pria oppure come una poliemia secondaria a malattie croniche del cuore o 
del sistema vasale. 

Parkes Weber, citato da llowntree e Brown, dice che la sindrome di Ga- 
isbock non è rara, presentandosi specialmente nell’età media: in essa man¬ 
cherebbe la splenomegalia e l’intensa cianosi del volto propria del morbo di 
\ aquez. Considerando questa opinione, per quanto si può giudicare da una 
breve citazione, sembra a noi che 1A. comprenda nel gruppo delle sin- 
dromi di Gaisbock anche quegli stati di modesta pletora che sono l’appannag- 
gio dell ipertensione arteriosa, come fra poco porremo in evidenza. 

Sarebbe erroneo astrarre dall ipertensione presente in tutti i casi di ple¬ 
tora tipo Gaisbock: abbiamo già detto prima come l’aumento della massa 
sanguigna non possa considerarsi la causa di quello della pressione, que¬ 
st’ultimo in diretta dipendenza invece di un angiospasmo di origine neuro¬ 
umorale (simpatico-adrenalinrca) con predominio nel territorio dello splan¬ 
cnico. Rowntree e Brown pensano che i casi di pletorici (in senso ematolo- 
gico) ipertesi siano da considerare come la combinazione di due morbi diffe¬ 
renti , la pletora e l’ipertensione, tenuto conto che la dipendenza dell’una dal¬ 
l'altra delle due condizioni patologiche non è affatto obbligata. 

Lasciamo per un momento da parte la questione della pletora vera per 

accennare, seppure nei limiti e con la brevità che ci siamo proposti, alla 
pletora piasmatica. 

La questione della sua esistenza si ]>one per così dire spontanea, dopo 
affermata quella della pletora globulare e, se questo argomento si allontana 
alquanto dal campo vero e proprio dell’ipertensione arteriosa e dagli scopi 
del nostro lavoro, ci piace pertanto il parlarne qui perchè dalla nostra Scuola 
è uscito un largo contri buio rii lavori al riguardo. 

Abbandonato ormai, dopo le numerose dimostrazioni della sua insuf¬ 
ficienza e della sua fallacia, il concetto di idremia cioè di aumento del con¬ 
tenuto idro-salino del plasma e l’idea conseguente di una diluizione dei com¬ 


ponenti non dia lizzatoli di esso, è sorta la nozione di pletora piasmatica o 
iperplasmia già di per se interessante per il solo fatto delle connessioni che 
essa ha con le mutate idee riguardo alla compartecipazione della massa san¬ 
guigna alle varie reazioni ed ai vari momenti di osservazione dell’organi¬ 
smo esaminato. Non più quindi fissità e costanza del sangue circolante? ma 

continuo adattamento e movimento del contenuto sanguigno sotto i ipiù sva¬ 
riati stimoli funzionali. 

Adattamenti e movimenti che, come i globuli-, investono anche la parte 
liquida nel senso più frequente di un’iperpla^mia : accanto ai visceri-serba¬ 
toio di globuli, ai quali abbiamo accennato nell’hi traduzione, è logico e 
naturale, dopo le dimostrazioni sperimentali, pensare ai visceri-serbatoio di 
plasma. Ricordiamo qui, per rimanere nei limiti che ci siamo proposti, la 
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pletora piasmatica dimostrata a) nelle anemie croniche gravi (specialmente 
del tipo secondario a basso valore globulare); b) nelle leucemie e nelle epato- 
splenomegalie croniche di tipo produttivo in senso lato; c) nelle malattie 
infettive acute, la polmonite e la malaria; d) nelle sierositi e nelle cardiopa¬ 
tie di tipo aortico. 

in complesso -si Iratta di stati anemici e non anemici con associazione 
morbosa frequente da parte dei visceri ipocondriaci ed in parte dei quali dob¬ 
biamo tenere conto del dinamismo circolatorio che ha così grande importan¬ 
za negli scambi tra sangue e tessuti e nella composizione del sangue stes-so. 
Si tratta però di morbi non accompagnati da ipertensione : solo la nefrite 
si discosta come fatto patologico unito ad ipertensione arteriosa dal gruppo 
sopra detto ed in essa troviamo alti gradi di pletora piasmatica. Bisogna però 
non dimenticare l’anemia vera nefritica che molte volte si aggiunge alla tos¬ 
sicosi renale nel rendere più cospicuo il grado di iperplasmia. 

La fisiopatologia della massa piasmatica, in opposizione a quella della 
massa globulare è rimasta fino ad oggi poco conosciuta nella sua es-senza pur 
essendo ricca di varietà e di interesse per fenomeni attivi e mutamenti spon¬ 
tanei o provocati. Tra questi ultimi troviamo le risposte del volume di pla¬ 
sma circolante alLorinone surrenale nelle esperienze di Greppi e Parino, co¬ 
me quelle che più ci interessano per il problema contingente dell’iperten- 
sione arteriosa.Secondo quanto dice il Greppi il fegato è l’organo principale 
per il ricambio e la composizione del contenuto idro-proteico del sangue, in 
parallelismo di valore col rene, che funziona da emuntorio idro-salino. 

La dimostrata esattezza del concetto di « pletora piasmatica » nel campo 
della fisiologia degli (Scambi idro-salini è di importanza notevole perchè ci 
ha obbligati a lasciar cadere l’idea classica dell idremia e a confermare ed ac¬ 
cettare la nozione della partecipazione attiva della massa sanguigna totale al 

ricambio dell’acqua. 

Riprendiamo ora, chiusa la parentesi e come conclusione a questa pri¬ 
ma parte delle nostre ricerche, l’esame .'lei valori da noi ottenuti per il grup¬ 
po omogeneo degli 1 ipertesi, già dapprima considerato. 

E quello più interessante e per l’uniforme fisionomia dell’aspetto ema¬ 
tologico e per i raffronti che permette, anzi che suggerisce, con uno stato 
sperimentale quale quello più noto e studiato dell uomo dopo 1 iniezione di 
adrenalina sotto cute. Confrontiamo anzitutto i valori per l’uomo normale 
di GO kg e quelli ottenuti per l iperteso medio dei medesimo peso: il « plus » 
della massa totale di quest’ultimo è uguale a cc. 090 (1,10 % del peso del 
cor po') e pari al 15,33 % della massa normale (cc. 5190 — 8,00 % — invece di 
cc. 4500, 7,50 %). Il « plus » del plasma è uguale a cc. 514 e pari al 21,10 % 
del plasma normale (cc. 2944 — 4,9 % — invece di cc. 2430, 4,05 %); il « plus » 
dei globuli è uguale a cc. 170 e pari all’8,50 % dei globuli normali (cc. 2240 

3,74 %, invece di cc. 2070, 3,45 %). 

Il grado della pletora è modesto: piuttosto si potrebbe definirlo come 
subpletorico; l’importanza di questo comportamento sanguigno è quello di 
essere una pletora vera piasmatica, fatto più importante numericamente, e 
globulare, meno cospicua. Questa fisionomia accosta già la figura dell ipei- 
teso a quella dell’individuo pletorico tipo Gaisbock : si sarebbe tentati di 
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pensare ad una semplice diversità di grado, pur con le riserve per la dispa- 
rrta di relazione tra la massa di sangue e la pressione. Poiché questo fatto 
e ormai dimostrato, viene spontaneo il domandarci se la pletora non sia un 
episodio nel corso dell’ipertensione, non sia una reazione secondaria del san¬ 
gue all ipertensione stessa o forse meglio alla causa che l’ha provocata. In 
base a tale concezione, che ci sembra anche la più vicina al vero, è pure mu¬ 
tue ricorrere alla spiegazione del Parkes Weber sull’ufficio della pletora co¬ 
me alleviatnce dei dannosi effetti deH'iperleiisione. A noi pare che tale uf¬ 
ficio sia completamente da scartare e che si debba piuttosto pensare al fatto 
contrario. , r 

Abbiamo accennato più sopra al confronto tra uomo adrenalinizzato ed 
iperteso. Consideriamo ora quest’ultimo come individuo patologicamente 
portato ad uno stato simpatico-surrenale con arteriospasmo dominante nel 
territorio degli splancnici e teniamo presenti d’altra parte le caratteristiche 
cliniche dell uomo .sottoposto all’azione ormai classica dell’ormone midol- 
lare-surrenale : in questo uno stato di pletora vera acuta con ipertensione, 
in quello uno stato di ipertensione cronica con pletora vera plasmalica e glo¬ 
bulare. Il confronto e l’accostamento non potrebbero essere più istruttivi e 
pieni di significato, dimostrando così l’identità di reazioni, e fors'anco della 
causa di queste, tra i due individui. Riconosciamo alla pletora globulare i 
rapporti con la splenocontrazione, sebbene aumenti effettivi della massa 
globulare molto superiori al contenuto sanguigno di una milza di volume 
noimale, abbiano fatto accettare I blea dell’attiva partecipazione della circo¬ 
lazione porta-sovraepatiea aH’immisfiione della massa globulare in circolo 

non dimenticando anche l’azione mobilizzatrice dell’adrenalina sul midollo 
osseo (globuli 1 rossi giovani in circolo). 

Per la pletora piasmatica — fallo più nuovo ed ancora degno di studio 
approfondito — si deve ammettere una distribuzione varia del plasma, fra 
parte circolante e parte estranea al circolo, quest’ultima mobilizzabile verso 
la circolazione generale da stimoli agenti sopra i vari organi e i differenti 
tessuti. Conosciamo l’importanza del fegato come viscere regolatore della 
circolazione portale ed in genere delle riserve di acqua dell’organismo e la 
importanza ancora dei liquidi interstiziali nonché dello stato di imbibizione 
dei parenchimi: gli studi fatti finora a proposito dell'adrenalina riconoscono 
la funzione del fegato nella regolazione attiva del sistema venoso sovraepa- 
tico e nella mobilizzazione dei proteidi e dei lipoidi verso il circolo. 

Globuli e plasma — e per essi i visceri più direttamente partecipanti 
alla loro regolazione — rispondono all’adrenalina, come è logico pensare, in 
modo più cospicuo quanto più è ricca la loro provvista estranea al circolo. A 
questo proposito non è inutile ricordare la inversa risposta della massa san¬ 
guigna dell’iperteso all’adrenalina : nella grande maggioranza dei casi di¬ 
minuzione della massa stessa per contemporanea ipoplasmia ed ipoglobulia 
rispetto ai valori di partenza. L’individuo iperteso dunque reagisce come se 
avesse esaurito tutte le sue riserve e fosse già in permanente adrenalinizzazione : 
è dunque un malato in cui il farmaco non trova l’« ubi consistam » per espli¬ 
care la sua azione, quasi che lo stato patologico da tempo instauratosi avesse 
già agito in modo da togliere ogni possibilità di risposta positiva al dinami¬ 
smo farmacologico dell’increto surrenale. 
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Contegno e reazioni dell'uomo normale con vivace risposta all’adrenalina 
e fisionomia ematologico-volumetrica delliperteso quindi praticamente si 
equivalgono ed il confronto da noi fatto non ci sembra privo di interesse se 
teniamo conto della sua importanza per la comprensione dei problemi di 
fisiopatologia annessi alla questione sempre viva e ricca di problemi dell’i- 
pertensione arteriosa. 

Le ricerche ematologiche ed il ricambio emoglobinico. 

Le ricerche ematologiche di cui diamo relazione in questa seconda parte 
del lavoro, unitamente al ricambio emoglobinico, costituiscono una serie in¬ 
teressante di indagini, che valgono ad integrare ed a rendere più complete, 
come vedremo, quelle sulla massa di sangue testé riferite. Si impongono an¬ 
che le esclusioni già fatte nelle pagine precedenti : unico scopo è di poter 
togliere dal quadro generale quei casi i cui dati si allontanano dalla media, 
e quindi di costituire pure per tale serie di valori un gruppo omogeneo, pari 
a quello dapprima illustrato. Degli ammalali per così dire esclusi offriremo 
più avanti notizia onde dare anche di questi una visione completa. 

Qualche considerazione alla tabella solo per far osservare come nella 
notazione del metodo di Simmel abbiamo adottato i tre valori dei globuli, 
minimo, medio e massimo resistenti, secondo i concetti e le idee già esposti 
da uno di noi in collaborazione con Greppi (21). Questa notazione ci è parsa 
più semplice ed inoltre ben corrispondente ai fini della pratica. Facciamo os¬ 
servare a questo proposito come tale nostro procedimento, ben spiegato inol¬ 
tre nel lavoro citato, espone con tre cifre quanto ci interessa sapere sulla re¬ 
sistenza globulare dei nostri ammalati. I globuli minimo-medio-massimo-re- 
sistenti esprimeranno, secondo i concetti già espressi, i globuli che per le 
loro situazioni di ciclo biologico si trovano nelle varie condizioni di maggiore 
e minore resistenza agli agenti lesivi. 

I valori del bilinogeno fecale sono sempre stati determinati due volte su 
gruppi di tre giorni, ed i valori esposti costituiscono la media delle varie de¬ 
terminazioni. L’indice emolitico è stato calcolato con la formula fornita dal 
Greppi nel «suo lavoro sui valori normali del ricambio emoglobinico. 

I conteggi dei globuli e le determinazioni dell’emoglobina sono stati 
fatti nel medesimo giorno della determinazione della massa di sangue onde 
avere in ogni caso risultati confrontabili ed univoci. Per le altre tecniche 
ci siamo attenuti alle modalità ormai in uso da molti anni nella nostra 
Scuola e sempre con la più scrupolosa unità di procedimento, per la quale 
rimandiamo al lavoro di Scotti Douglas (41). 

Un primo sguardo alla tabella fa apprezzare le notevoli differenze nei vari 
valori tra un ammalato e l’altro; così per citare il solo esempio deH’emo- 
globina il divario sta tra 73 (caso 12) e 105 (caso 18) : di fronte ad uno stato 
di appena normalità sta quello della pletora di pigmento, dipendente a sua 
volta da una pletora globulare. 

La quantità totale di emoglobina che rappresenta la provvista di pi¬ 
gmento di cui può disporre l organismo varia pure entro limiti assai vasti 
gr. 355 e 1342, documentando in modo ancora più palese le opposte condi¬ 
zioni di normalità e di pletora. 
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Anche la percentuale della quantità dell'emoglobina rispetto al peso è 
superiore ad 1 nella maggior parte dei oasi, e la media rispecchia (vedi ta¬ 
bella) fedélmente questo stato di pletora pigmentaria, invero modesto come 
del pari modesta è la pletora della massa di sangue. 

Fanno eccezione a questo riguardo i dati della resistenza osmotica delle 
emazie e quelli del ricambio emoglobinico, che accentuano per il primo il 
quasi costante aumento dei globuli rossi minimo-msistenti e per il secondo 
le forti quantità di bilinogeno emesse giornalmente e l’alto indice emolitico, 
testimonio di un vivace ritmo di distruzione del patrimonio pigmentario. 

Si impongono pure per questi valori accostamenti ed accorgimenti va- 
rii, usando nel confronto anche di quelle esclusioni che ci hanno condotto 
alla costituzione di un gruppo uniforme per le masse di sangue. 

In sostanza è la fisionomia ematologica di questo gruppo che più ci in¬ 
teressa come di quello dotato di maggiore unità di assieme e di più vivo in¬ 
teresse. Perciò di esso avremo una fisionomia di assieme più completa, in¬ 
tegrando, come facciamo i dati della massa di sangue con quelli delle ricer¬ 
che di più schietto tipo ematologico. 

Abbiamo già detto prima del caso (vedi pag. 11) riguardante una anemia 
profonda secondaria ad una precoce complicanza renale in un'ipertensione 
arteriosa autonoma ad evoluzione arteriosclerotica. In questo caso l’anemia è 
accompagnata da iperemolisi (mmg. 68 di bilinogeno fecale prò die. 

L'indice emolitico (1,88) e l’esame del volume medio (80 micron 3 ) del 
globulo rosso può dare ragione anche della bassa percentuale del volume re¬ 
lativo (24,7 %) e di quello assoluto (co. 790; 1,63 % del peso) della massa 
globulare. In questo caso i valori della resistenza osmotica segnavano una 
modica diminuzione della percentuale dei globuli massimo resistenti a fa¬ 
vore dei medio resistenti. Un aspetto differente invece rivestiva un’altra am¬ 
malata, donna di 71 anni fortemente ipertesa (245-145) fattasi ricoverare in 
Ospedale per epistassi continue e prolungate che l'avevano ridotta a 40 di 
emoglobina. I globuli rossi erano scesi a 2.080.000 (valore globulare = 1); in 
questo caso osserviamo un volume medio aumentato (106 micron 3 ), che ci 
riporta col pensiero alla macrocitosi rigenerativa di Gamma : però la man¬ 
canza della formula eritrocitometrica cr impedisce di essere precisi in pro¬ 
posito. 

Fatto interessante ambedue le frazioni dei minimo e dei massimo resi¬ 
stenti erano aumentate e di queste avrebbe eventualmente avuto ragione la 
presenza di anisocitosi spiccata (macro e microcitosi), fatto che data l’ane¬ 
mia aveva forti probabilità di esistenza. 

Un gruppo interessante c quello dei diabetici di cui abbiamo già detto 
a proposito della massa; i diabetici da noi osservati sono cinque (casi 10, 11, 
18, 5, 9). La fisionomia loro è quanto mai disparata, anche sopratutto per 
quello che dovrebbe essere secondo Levi (29) il fatto caratteristico per il ri¬ 
cambio emoglobinico di questi ammalati, e cioè un netto grado dì ipobilinia 
assoluta e relativa, con indice emolitico inferire all’unità. È ben vero che 
il Levi parla di pazienti senza complicanze, ma è anche palese che nel gruppo 
da noi consideralo la medesima complicanza avrebbe dovuto causare una de¬ 
viazione o in un senso o nell’altro, ma dello stesso tipo, invece nulla di 
tutto ciò. 
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L Hb. (90, 85, 105, 95, 90) è decisamente verso i valori normali alti, e 

?nnn PUre ^ quantità totale di Pimento, gr. G92 (1,01 % sul peso); gr. 663 
(0,99%); gr. 1342 (1,76 %); gr. 993 (1,18 %); gr. 702 (1,03 %), rimane nei li¬ 
miti normali tranne che per il caso 18, il quale per altro aveva una massa 
molto elevata (10,8 %, plasma 6,30 %). I globuli rossi sempre nel caso 18, fu¬ 
rono 5.340.000, negli altri mostrarono oscillazioni discrete, così pure le ca- 
ratteristiche fisiche dei globuli : 


valore globulare tra 0,93 e 1,02 
indice volumetrico tra 0,83 e 1,20 
il diametro medio tra 7,80 e 8,10 micron 

il volume medio tra 77 e 111 micron cubi. 

Nei cpnlronti tra queste caratteristiche e la resistenza, troviamo nel caso 
18 accanto alla microcitosi (vera) anche un notevole aumento dei globuli 
massimo-resistenti; mentre il minimo numero di questi ultimi presenta il 
caso 9 con volume medio uguale a 111 micron 3 (I. col. =-- 1,20); nel caso 5 
con diametro e volume normale abbiamo invece la più forte percentuale di 
minimo resistenti (26, 28 %). 

Nei riguardi del ricambio emoglobinico riconosciamo 1 valore minore 
della norma; 1 normale e 3 superiori : questo comportamento è oscuro nel 
suo determinismo ed in parte contrastante con i reperti di Levi. Dei tre su¬ 
periori, due avevano indice emolitico pari a 2,17 e a 4,40 quindi assoluta¬ 
mente al di fuori di ogni errore probabile del metodo. L’urobilinuria variò 
sempre tra l:lel :2. Prendiamo da ultimo, prima di tracciare il quadro d’as¬ 
sieme dell’iperteso autonomo da noi studiato, in esame i due malati nei quali 
la diagnosi clinica, sia per i ricordi anamnestici, che per l’impronta clinica 
biochimica-umorale, fu potuta porre la diagnosi di glomerulo-nefrite (tossi 
infettiva) cronica. Nel primo dei due, donna di 39 anni vi è un lieve grado 
di anemia (Hb = 76 %; Hb totale grammi 580 = 0,93 % del peso) non certo 
del grado stesso della lesione renale che portò a morte Lammalata un mese 
dopo l’uscita dall’Ospedale (agosto 1932). L’alto indice volumetrico (1,11) 
si accorda bene col diametro medio (micron 8,47) e col volume medio (mi¬ 
cron 3 105); questi dati sono poi da porsi in relazione con la percentuale alta 
dei globuli minimo resistenti, 17,20 % (invece del normale 6,4 %) fatti che 
concordano con quanto ha già scritto Scotti Douglas (41). La cospicua emo¬ 
lisi è documentata dai forti valori del bilinogeno prò die (mgr. 241 ed indice 
emolitico di 2,96). 

Nell’altro ammalato in condizioni generali assai migliori esisteva una 
condizione ematologica che più si avvicinava alla norma; però v’era scom¬ 
parsa dei globuli massimo resistenti ed emolisi accentuata (bilinogeno mgr. 
148; indice emolitico 1,45). 

Fatta così una descrizione alquanto particolareggiata dei casi che più si 
staccano dall’insieme studiato, ci piace qui tratteggiare un quadro sintetico 
più che analitico, comprensivo più che minutamente descrittivo, delle carat¬ 
teristiche ematologiche degli ammalati che formano il gruppo omogeneo 
di 25, da noi riuniti nella tabella TT Già il Greppi, nella sua relazione fa¬ 
cendo menzione delle nostre ricerche diceva che noi in accordo con Reg¬ 
giani ed altri, avevamo potuto dimostrare la tendenza ad uno stato pletorico 
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vero e proprio (cioè piasmatico e globulare) con vivace ricambio dell’emo¬ 
globina. ' 

Abbiamo già detto dei valori estremi dell’emoglobina da 73 a 105; la me¬ 
dia, 87, rispecchia uno stato di quasi normalità, che viene raggiunta con 
l'aumento della massa; infatti la quantità totale media di pigmento — tra i 
valori di gr. 1342 e 436 — è uguale all’1,17 % del peso, valore che è anzi 
prossimo, benché nettamente superiore, a quello normale (1 %). Ecco dun¬ 
que confermato per altra via e con altro metodo lo stato di pletora, che ab¬ 
biamo detto proprio dei malati nostri: modesto ma completo; la nozione di 
pletora pigmentaria che possiamo trarre dai dati suesposti, ne aggiunge un 
altro — quello pigmentario — alla fisionomia di tale pletora. I globuli rossi 
stanno tra le cifre estreme di 5.640.000 e 3.550.000: la media però (4.650.000) 
non" raggiunge il numero che noi siamo soliti- considerare come normale, 
ma ne è alquanto al di sotto. Questa cifra non nuoce affatto, come potrebbe 
sembrare a prima vista, alla concezione dello stato pletorico che deve essere 
immaginato raggiunto con aumento della massa. Una considerazione su que¬ 
sta può suggerire forse la spiegazione del numero inferiore alla norma dei 
globuli rossi; ed è precisamente la constatazione della prevalenza della ple¬ 
tora piasmatica su quella globulare, con conseguente diluizione degli eri¬ 
trociti. Il valore globulare (media 0,93; estremi 1,14 e 0,74) dimostra una nor¬ 
male provvista di emoglobina del globulo, che si accorda bene anche con i 
dati precedenti. Interessanti sono i valori del diametro e del volume medio. 
In genere abbiamo trovato, nei casi in cui le due cifre sono state determi¬ 
nate parallelamente, una buona concordanza (salvo che per il caso 14) : le 
cellule rosse sono quindi di forma normale con rapporti reciproci tra dia¬ 
metro e volume del tutto regolari. 

Le. due medie, micron 7,95 e micron 3 93 sono la fedele espressione di 
questo stato di covse. 

Dati assai interessanti sono quelli della resistenza osmotica dei globuli 
rossi: notiamo nella grande maggioranza dei casi (17-68%) una percentuale 
accentuata, talvolta in modo nettissimo, dei globuli minimo-resistenti; per 
contro in quindici casi (60 %) i massimo-resistenti sono fortemente diminuiti. 

Abbiamo ricercato in quale relazione fosse questo stato, che in complesso 
si può chiamare di minore resistenza osmotica, con le due caratteristiche 
fisiche dei globuli: diametro e volume; su questa relazione già uno di noi 
ha insistito in altre pubblicazioni, ed è già stata dimostrata evidentissima 
per il caso particolare, microcitosi vera ed aumento di resistenza. Essa si 
avvera per Ila serie presente di ricerche solo in modo parziale : accanto a vo¬ 
lumi globulari chiaramente al di sopra della norma troviamo forti percen¬ 
tuali di globuli minimo-resistenti, solo in rari casi troviamo confermata la 
nostra precedente affermazione. Questo non infirma in nessun modo quanto 
già è stato detto: non dobbiamo dimenticare che la malattia ipertensiva può 
avere modificate intimamente e profondamente le condizioni di habitat che 
danno ragione del fatto anomalo riscontrato. 

Da ultimo i dati relativi all’emolisi. specialmente i valori del bilinogeno 
e l’indice emolitico, accentuano in palese dimostrazione la caratteristica fi¬ 
sionomia di vivace ricambio emoglobinico di questi malati, in stretta con¬ 
nessione con il loro stato pletorico. La cifra di mgr. 163 di bilinogeno prò 
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die (tra 298 e 69) di un terzo superiore alla norma (mgr. 120, calcolali per 
100 di Hb e per una massa normale) e l’indice emolitico 1,79 (tra 4,17 e 0,79) 
obbiettivano il celere ritmo di distruzione del patrimonio pigmentario; d’al¬ 
tra parte i valori dell emoglobina e dei globuli rossi, in complesso normali, 

testimoniano che di fronte alla vivace emocateresi sta anche una florida emo¬ 
poiesi. 

L esame accurato dei nostri 25 casi ci permette di tracciare ora una pre¬ 
cisa fisionomia media dello state ematologico di questi ammalati, che pili 
riportiamo per disteso : 

Età 56 anni. Peso kg. 60. 

Hb 87. Glob. rossi 4.650.000. Globuli bianchi 43,3 %. 

Diametro medio micron 7,95. Volume medio micron cubi 93. 

Valore globulare 0,92 Indice volumetrico 1,09. 

Plasma totale cc. 2944 (4,9 %. 

Globuli totali cc. 2246 (3,7 %). 

Massa totale cc. 5190 (8,6 %). 

La provvista di emoglobina resta così fissata in gr. 705 (1,17 %). 

Resistenza osmotica (Simmel): 

Minimo-resistenti 17,82. 

Medio-resistenti 74,56 %. 

Massimo-resistenti 7,62 %. 

Urobilinuria in media circa 1:2. 

Bilinogeno mgr. 163 prò die. 

Indice emolitico 1,79. 

Questo ultimo fatto conferma il concetto di vivace ricambio dell’Hb in 
tali ammalati, concetto che in unione alle alterazioni della resistenza osmo¬ 
tica ed allo stato pletorico forma la triade ematologica più interessante che le 
nostre ricerche hanno posto in evidenza. 

Commento e Conclusioni. 

Le nostre ricerche si sono svolte di proposito su ammalati ricoverati in 
Clinica, onde potere avere di essi uno studio completo.sia clinico che di la¬ 
boratorio: la diagnosi infatti di ipertensione autonoma è il frutto di una se¬ 
rie di indagini, opera di molli, ed è difficile al di fuori dell’ambiente orga¬ 
nizzato valersi di ogni ausilio diagnostico. Naturalmente le ricerche vanno 
limitate ai casi meno compromessi, in modo del tutto particolare a quelli 
esenti da uno stalo di anemico più o meno marcato, da spiccato screzio re¬ 
nale oppure da evidenti note di tossicosi renale, da fenomeni di deficienza 
circolatoria in atto, cioè da tutti quei fattori- evolutivi o complicanti lo stato 
ipertensivo e capaci di intaccare la provvista globulare. Al lato opposto delle 
anemie vanno scartati anche quei casi di pletora vera con ipertensione (tipo 
Garsbòck), perchè l’alto grado del fenomeno Hi allontana troppo dalla ple¬ 
tora vera degli ipertesi comuni che è di modico grado, anche se questa è de¬ 
finita tenendo conto della massa calcolata secondo i valori di Buccianti e 
Levi per il rapporto plasma-globuli. 

È merito sovratulto delle Scuole italiane di Clinica medica, da quella di 
De Giovanni sino a quelle di Castellino, di Viola e di Pende, scuole costitu¬ 
zionalistiche, e biotipologiche, se l'habitus, già dai vecchi mediaci chiamato 
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pletorico e con linguaggio forse un po’ troppo finalistico « apoplettico », ha 
assunto oggi nuova dignità di fenomeno clinico, corredato, come è stato, 
da numerosi caratteri biochimici e funzionali, che servono non solamente 
alla sua completa definizione morfologica ma anche a quella dell’orienta- 
mento morboso. 

Anche il Greppi è ritornato su questo punto nella sua recente Relazione 
al Congresso di Medicina Interna : senza dubbio l’insieme di quei caratteri 
offre un’impronta simpatica a tipo adrenalinico e qui veramente possiamo 
dire surrenale per ciò che si riporta all’abito ed al temperamento. Qui tro¬ 
viamo già accennate tutte le note che abbiamo passate in esame nel quadro 

dell’ipertensione pura giovanile e potremmo ripetere in buona parte _ 

astraendo dal fatto dell’ipertensione in atto — il parallelo fra l’individuo 
così costituito e l’individuo portato ad arte, mercè l’iniezione di adrenalina, 
ad un’esaltazione del proprio tono simpatico. In fondo molli dei caratteri va- 
soneurotici di 0. Miiller ritornano all’abito pletorico ed ipcrstenico di questo 
tipo ed infatti si inquadrano con le nozioni direttamente raccolte nel campo 
degli ipertesi sul volume, la composizione ed il metabolismo del sangue ». 

A queste ultime ricerche noi abbiamo portato contributo di fatti ben 
vagliati ed accuratamente studiati e sramo giunti a confermare in un numero 
non ristretto di casi l’abito pletorico, non eccessivo per entità numerica, ma 
bene definito ed avente la sua espressione nei valori della massa di sangue, 
che ci permettono di usare l'appellativo di pletora vera e di insistere sul- 
1 analogia dell’individuo adrenalizzalo anche per il ti|>o della pletora stessa 
con la prevalenza del plasma sui globuli. 

La connessione ideale tra individuo iperteso pletorico ed individuo adre- 
.latinizzato non potrebbe essere perciò più evidente nè più interessante: 
oltre all’interesse clinico ve n’è uno anche fisiopatologico di grande e preva¬ 
lente importanza. L’occostamerito porta naturalmente per l’iperteso all’illa¬ 
zione di uno stato simpatico surrenale costituito e permanente. A rafforzare 
questo nostro concetto stanno anche le ricerche di Bettolìi e Deleonardi sulle 
reazioni della massa di sangue degli iperesi all’adrenalina. Altrettanto pos¬ 
siamo dire almeno per i casi che ci riguardano, e con la riserva della non 
contemporaneità delle ricerche, degli studi dei medesimi autori sulle reazioni 
farmacodinamiche negli stessi ammalati affetti da ipertensione arteriosa: 
di 14 esaminati, 8 hanno offerto reazioni all’adrenalina di spiccato tipo va¬ 
gale, reazioni cioè paradosse al farmaco, quasi che già duratura per effetto 
dello squilibrio neuro-umorale fosse Ila saturazione dell’organismo con l’in¬ 
creto surrenale onde un nuovo apporto artificiale dell’increto stesso provo¬ 
cherebbe una reazione di tipo inverso. 

Questa nostra idea è anche suffragata dai reperti di Bottoni e Deleonardi 
che riscontrarono il tipo vagale di reazione negli ipertesi permanenti mentre 
in quelli labili (cioè ancora nella fase iniziale o preparatoria dello squilibrio) 
la reazione è più spesso di tipo simpatico. 

Individui pletorici dunque con netta impronta simpatico-adrenalinica 
ed atteggiamento della massa che richiama quello delLuomo adrenalinizzato 
ad arte. 

A questo quadro dà nuovo colore e completezza lo studio delle caratte¬ 
ristiche ematologiche e del ricambio emoglobinioo. La provvista di pigmento 
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risulta di poco supcriore a quella normale per il peso anche con 1 ’85 % al- 
Temometro: il compenso è effettuato dalla massa maggiore. Il fatto più inte¬ 
ressante è 1 aumento dei globuli minimo-resistenti accanto alla diminuzione 
dei massimo-resistenti ed infine gli alti valori di bilina fecale prò die atte¬ 
stano la vivacità del ricambio emoglobinieo denunciato anche dall’indice 
emolilico elevato a più di una volta e mezzo il normale. 

Così la fisionamia biochimico-funzionale dell’ipertensione ha avuto un 
nuovo lato completato, e questo in unione alle ricerche compiute dagli altri 
Colleghi in Clinica serve a definire nel modo più soddisfacente quel com¬ 
plesso stato a molteplici determinanti che è l’espressione della malattia iper- 
tensiva. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studialo la massa di sangue e la crasi sanguigna nell’iper¬ 
tensione arteriosa, per osservarne le variazioni ed i singoli comportamenti. I 
metodi usati (Rosso Congo, Simmel, Berwen, sono quelli ormai in uso nella 
Clinica Medica di Milano per la massa di sangue, la resistenza osmotica ed il 
ricambio emoglobinieo. Il risultato più interessante è l’obbiettivazione di uno 
stato di pletora vera (plasmalica o globulare) con vivace ricambio dell’emo¬ 
globina. La fisionomia ernatologico-volumetrica dell iperteso viene parago¬ 
nata a quella dell’uomo adrenalinizzato ad arte. 
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Istituto Anatomo-Patologico Riberi e Baldi 
dell’Ospedale Maggiore di San Giovanni Battista e della città di Torino 

Direttore: Prof. Vanzetti. 


Su l’istogenesi dell’emopoiesi extramidollare. 

Considerazioni su d’un voluminoso focolaio d’emopoiesi 
nel tessuto adiposo retroperitoneale in a. p. p. 

Dott. Pino Foltz, vice-direttore. 

Da quanto si è, nel campo clinico ed in quello anatomico assodato su 
anemia perniciosa progressiva, questa risulta ormai bene inquadrata nella 

SOTCT, S " " giunge la , pp ìL"oÌ 

lecente dell oigano-terapia epatica e gastrica, che getta fasci di luce altresì 

u a patogenesi, si può con soddisfazione concludere che l'anemia perniciosa 

progressiva non è quella malattia piena di incognite e d, riserve di non molti 
rfnni or sono. 

t“Tr.pni ln ^ r ^^^ anatomo-clinico è — si può dire — concentrato sul compor¬ 
tamento del sistema emopoietico. Esso si mostra leso non solo negli organi 
normalmente deputati all’emopoiesi, e per tanto .così caraneristicamente ne¬ 
gli elementi circolanti, bensì anche in quegli organi che tale funzione hanno 
perduta nell adulto. 

Infatti la metaplasia mieloide della milza, quella meno frequente del fe- 
gato e 1 altra - più rara ancora - delle ghiandole, sono reperti ben noti e 
aratteristiei nel quadro anatomo isto-patologico dell’anemia perniciosa 
All infuori di questi distretti organici, per quanto da caso a caso, in misura 

di rigenerazione o di 

metaplasia midollare. Meyer e Heineke segnalano ad esempio l’evenienza d’un 
accrescimento infiltrante del midollo osseo e citano un caso di a. p. p. in 
cui tutta la testa del femore sino al rivestimento cartilagineo era riempito 
completamente di tessuto midollare: e nelle costole si osservava il passaggio 
del tessuto midollare dalla parte ossea alla parte cartilaginea. Gli stessi AA. 

11feriscono su un altro caso di a. p. p. in un uomo di 26 anni, in cui lo sche¬ 
letro della laringe risultava ossificato e nella cavità midollare si aveva tessuto 
emopoietico con megaloblasli, normoblasti, cellule bianche immature, ecc. 
Reazione emopoietica del connettivo adiposo retro peritoneale, poi, in 

corso di anemia perniciosa progressiva, ha riscontrato e descritto Elsa Petri 
in un recente lavoro. 
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Un voluminoso focolaio eierotopico di midollo osseo, grande quanto la 
testa di un feto, addossato alla colonna vertebrale, all’altezza della X, XI e 
.\11 vertebra toracica, nel connettivo adiposo retroperitoneale senza alcun 
rapporto con i corpi vertebrali che presentavano caratteri di integrità ana- 
tomo-istologica, ho riscontralo all’autopsia di un caso di anemia perniciosa 
progressiva in una vecchia artericsclerotica. 

Il caso risulta particolarmente interessante non solo per la rarità del 
reperto anatomico per sè stesso, ed in rapporto anche alla malattia in corso, 
ma sopratutto perchè consente considerazioni abbastanza interessanti su la 
complessa e tanto discussa istogenesi della emopoiesi extramidollare. 


Ed ecco in breve i dati clinici ed anatomici che riguardano una vecchia di 72 anni 
([). B. Anna, da Torino). 

Dalle notizie cliniche, cortesemente torniteci dai medici curanti, risulta che la pa¬ 
ziente godette sempre ottima salute fin quasi ad un anno prima dell'attuale malattia. 
A quel tempo risalgono i primi sintomi della anemia, manifestatasi con senso di astenia 
e debolezza generale, con progressivo dimagramento, con profondo pallore della cute 
e delle mucose, con gravi turbe gastro-intestinali: a periodi di stipsi si alternavano 
periodi di diarrea profusa talvolta sanguinolenta: era pure comparsa qualche petecchia 
emorragica sulla cute. 

La paziente riferisce che da qualche tempo è tormentata da un dolore, dapprima 
muto, ma che è andato sempre più accentuandosi in corrispondenza della regione sotto- 
ombellicale e precisamente 3-4 dita al di sotto deH’ombellico. 

L’ammalata ricoverata all'Ospedale di S. Giovanni fu riconosciuta affetta da anemia 
perniciosa progressiva essenziale, come risulta dai seguenti dati emocromocitometrici : 

Emometria (Salili) 35; globuli ìossi 1.500.000; globuli bianchi 3.900; piastrine 25.000; 
valore globulare 1,18. 

L’esame microscopico del sangue dimostrò profonde alterazioni a carico degli ele¬ 
menti della serie emoglobinica : presenza di qualche megaloblasto, di megalociti, di 
normoblasti, spiccata poichilocitosi, fortissima anisocitosi, leggera policromatofilia, e ba- 
sofilia: non si osservarono corpi di Jolly, nè corpi anulari di Cabot. 

Tra i globuli bianchi esistevano forme cellulari immature: la formula risultò cosi 
costituita: Granulociti neutrofili 77,5%; granulociti eosinofili 2 %; mielociti 0,25%; me- 
lamielocili 1%; linfociti 18%; monociti 0.75%; cellule di Rieder 0,25%; cellule di 


l’urk 0,25 %. 

Ln esame clinico accurato nella regione sottoombellicale non è possibile per la no¬ 
tevole reazione di difesa che si provoca dalle pareti addominali. Dopo qualche giorno 
di degenza in Ospedale la paziente venne a morire. Non fu fatta la organoterapia epatica. 

L’autopsia eseguita dopo 15 ore diede questo reperto: 

Cadavere in buono stato di conservazione con note di grave denutrizione; scarso 
il pannicolo adiposo, masse muscolari atrofiche; cute di colorito bruno-pallido; mucose 


pallide. 

Cranio e speco vertebrale non aperti. 

Torace'. Pericardio con piccole emorragie puntiformi, disseminate irregolarmente, ma 
normale per lucentezza e levigatezza. 

Cuore eli volume e forma normali. Nell’epicardio, specie in corrispondenza della 
faccia anteriore si rilevano piccole emorragie in notevole numero. Il grasso sottoepicar- 
dico è abbondante. Il miocardio è di colorito rosso bruno con marezzature giallastre molto 
evidenti specie in corrispondenza dei muscoli papillari. L endocardio presenta scarse emor¬ 
ragie puntiformi. , 

A carico degli apparati valvolari nulla di notevole, se si eccettua un ispessimento 

lieve delle semilunari dell’aorta, che per altro alla prova dell’acqua risulta continente. 

Polmoni : liberi da aderenze ed aereati. La pleura presenta caratteri normali di lu¬ 
centezza e trasparenza, con piccolissime emorragie puntiformi, disseminate, in scarso 
numero. 1 polmoni presentano all’apice circoscritta sclerosi ardesiaca. Alla superficie di 
taglio si rilevano note di enfisema nei lobi superiori e di edema ipostatico specie nei lobi 


inferiori. 
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l'uccia^diafnmixiiatfca sflrovZ n COnfÌgurazione «ormali. Capsula alquanto tesa: nella 
tino ad un cWcco d me i J 1UI,,er0SISSIn " rili ™ biancastri, lucenti, di volume vario, 
libroso (i cosidetti fibromi ca’psuWn"p" 16 rlle, ' atl ln P arte confluenti, duri d’aspetto 
portici di taglio appare ricca di no na Hi Tr™ de “>" ano è diminuita. Alle su- 
verosimilmente di emosiderim fa fini ,° orito r0SS0 chiaro ’ con macchie più oscure 
ben evidente. a ' La poI P a 6 'attenuta da una fine trama connettivale 

sislenzrv'aumenuta 6 U^apsula^on ‘'"l* 1 * n . orma]i - del P eso (ì > gr. 130-140. La con- 
qualche frustolo di sostanza renale ^ S '° Che C ° n Una certa difficoltà, trascinando 
qualche rientrarne^™talmente ■„ * T eStenla dell ' orgai ‘° Presenta qua e là 

toria è beante ed alouanm i'? t corrispondenza del margine convesso. All’ilo I’ar- 

aumento del grasso dei bacinem" 1 ° r — '° S * " ,p va anemia delia soslanza renale, 
Fenato (J i r . f Ul ’ la dlsll nzione delle due sostanze risulta poco netta 

l'eriS iì'e i V0 'T e ’ r aumentat0 ’eggermente di consistenza; 

su di uno sfomio ^ e ee im ne?' ' a " ° 11 P areru 'hima si presenta anemico 

e confusa. £ P6r en,OS,derosl ’ La struttura acinosa è poco distinta 

Vie biliari pervie. 

»„ ss ss rsr ->»• « 
J~=‘ss 

complessivo di cicco 10 co, ri, ' “> ch « 1 "'" r * lm " 1 "' P"' „„ di.melro 

normali di trasparenza e lucentezza ^ha "^ per,a . dal P erit <>™*> parietale, con caratteri 
ha limiti netti nè in n,rp *?’ Ì? una C0nsistenza molle > quasi encefaloide, non 
zone n„ ’ PP provvista di una capsula, ha un colorito variegato perchè 

porto ' ad un atfenf °' r ° See " aUernano 9 ^ dÌ ™ rosso cupo. Nessun 

porto, ad un attento esame macroscopico, essa ha con i corpi vertebrali che ne sono 

ZT T t ’ Che SI PUÒ facilmente isolar e dalle vertebre sottostanti, integre In tagli 

“rio"., ‘zrj,r' rrmm 1 , c " u “‘ •“*■-**£« «ni,..',: 

altre limita e' H i,nm gng, ° r0See sono guanto estese e diffuse ma si alternano con 
non ha miti ne n r ^ en ?° rrag,ca ’ 11 tessut °. <*e ha l’apparenza di midollo osseo, 

adiposo irSarmente ^ * C ° n ‘° rnÌ SfU " ,a,Ì; ‘ ratlÌ dÌ eSS0 si S P Ìngono nel tessuto 

Vengono prelevati dal cadavere le vertebre corrispondenti (IX, X, XI e XII toraciche') 

vertebra li" *ta fidi sd’ 6 macrosc °P ico "°n Pantano nulla di particolare’ da rilevare Tempi 

-m!nnnp n f \ trasversalmeilte mostrano un midollo rosso di aspetto di gelatina di 

n^ h h n ° carattere del tessuto midollare si rileva anche nel midollo delle 
o„sa lunghe che appare molto abbondante. 

Sfoggiandole lombo-aortiche sono piccole: al taglio si presentano di un colorito 
roseo con piccoli focolai puntiformi emorragici. 

Organi genitali: nulla di particolare. 

Gli organi del collo presentano nulla di rilevante. L’aorta ha noie di arteriosclerosi 
generalizzata e grave. 

Diagnosi anatomica . — Degenerazione grassa circoscritta del miocardio (cuore ti¬ 
grato). Sclerosi ardesiaca subcorticale degli apici polmonari. Enfisema ed edema dei 
polmoni. Emorragie multiple puntiformi delle sierose. Emosiderosi della milza. Fegato in 
degenerazione torbido-grassa con emosiderosi. Reni arteriosclerotici. Atrofia della mucosa 
gastro-intestinale. Arteriosclerosi generalizzata. Probabile focolaio di midollo osseo etero- 
topico in corrispondenza delle ultime vertebre toraciche. 

Anemia perniciosa progressiva essenziale in arteriosclerotica con voluminoso nodo di 
probabile emopoiesi extramidollare. 

__ . . _ '. * , anatomico, ebbe conferma da un primo 

esame microscopico sugli strisci eseguiti dalle zone grigio-rosee, già rilevate nel focolaio 

descritto. In tali preparati, opportunamente colorati, si rilevarono in numero notevole la 

presenza di cellule mature ed immature della serie emoglobinica e della serie granulo- 
citica, nonché numerose forme indifferenti. 
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Le sezioni di frammenti prelevali in numerosi punii della massa rilevala, inclusi 
in paraffina ed in celloidina, vengono colorali olire che coi melodi comuni, con quelli 
elettivi per il tessuto emopoietico e cioè May-Griinwald-Giemsa, miscela di Schridde, mi¬ 
scela Dominici, Schridde-Giemsa, ecc. 

L’esame istologico a modico ingrandimento (colorazione con ematossina Carazzi-eo- 
sina; ematossilina ferriva-Yan Gieson; litiocarminio di Orth-Weigert per le fibre elasti¬ 
che; litiocarminio-miscela Mallory Lòwenstein); ne rivela la seguente struttura: l’impal- 
catura del focolaio risulta costi lui la da tralci di tessuto fibro-elastico più o meno esteso, 
tra i quali si distende una tela areolare le cui maglie sono costituite da fibrille connet¬ 
tive. Tra gli spazi di questo fine reticolo, si annidano, a zone più o meno estese, delle 



Fig. 1. 


cellule per lo più rotonde, nucleate, d’aspetto vario, che, come rileveranno più lardi 
le colorazioni elettive per il sangue risultarono elementi di tessuto midollare (microfo- 
tografia n. 1). Altre zone, in limiti circoscritti, sono occupate da cellule adipose, come 
dimostrano i preparati al congelatore, e colorati col Sudan III, e gli spazi regolari che 
si rilevano nei preparati trattati con alcool. Non esistono limiti netti tra zone a carattere 
midollare ed aree di tessuto adiposo, benché queste ultime siano, ripeto, in limiti molto 
circoscritti. In altri punti esistono — come del resto l’esame macroscopico aveva rile¬ 
vato — dei focolai emorragici: sono piccole zone d’emorragie, in cui però i globuli 
rossi sono in generale ben conservati e si infiltrano in qualche punto nel tessuto midol¬ 
lare, alterandone la caratteristica disposizione degli elementi senza provocare però delle 
alterazioni regressive. Tutto il tessuto è provvisto di numerosi vasi, alcuni a pareti sottili 

ed altri a tuniche abbastanza spesse. 

La massa descritta non ha — come si era già rilevato all’esame macroscopico limiti 
netti nè è provvista di capsula: l’esame microscopico anzi rileva che verso l’esterno il 
tessuto midollare si spinge in direzioni varie ed irregolarmente nel connettivo adiposo 
retroperitoneale delle zone limitrofe. A ingrandimento più forte sulle zone a carattere 
midollare e sopratutto nelle regioni di confine con i tessuti vicini alla massa rilevata, 
l’esame microscopico ha messo in evidenza la presenza di elementi cellulari, ì cui dati 
morfologici risultano molto caratteristici. Sono cellule di vario aspetto stellate o rami¬ 
ficate, per lo più appiattite o fusiformi, in apparenza, ma raramente, unite a formare 
un sincizio. Il protoplasma d’aspetto laminare è finemente granuloso e basofilo, si colora 
in bleu chiaro col May-Griinwald-Giemsa, non ha limiti netti, il nucleo è grosso, ova- 
tare, a contorni regolari, ricco di cromatina che si dispone a rete e di struttura spugnosa 
con uno, due nucleoli. In rapporto a questi elementi cellulari l’esame dei preparati, 
eseguito nelle zone periferiche, rileva un reperto molto interessante in un tessuto areo- 
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4) megalociti ortocromatici e qualche raro policromatico; 

a rn 5) mielob!asti ■ con nucleo poco colorabile e con protoplasma basofilo fortemente 
ma con fini granulazioni azzurrofile (proneutrofili); 

6) mielociti - con protoplasma acidofilo, con granulazioni neutrofile ed eosinofile 
e con nucleo rotondo con cromatina disposta a reticolo con grosse maglie: 

0 leucociti neutrofili e qualche eosinofilo ma in numero molto limitalo• 

8) emocitoblasti : sono questi gli elementi che risultano in numero maggiore nei 
pieparati esaminati. Sono cellule d’aspetto linfoide con scarso protoplasma basofilo, con 
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nucleo ampio, pallido, costituito da un reticolo a maglie fini ed omogenee con due o 
più nucleoli. 

Come ho di già rilevato le colorazioni elettive per gli elementi del sangue hanno 
messo in evidenza a carico delle cellule a caratteristica forma a fuso e appiattite irrego¬ 
larmente distribuite in tutta la compagine del nodo da noi rilevato ed aventi più stretti 
rapporti con i capillari sanguigni, la basofilia del loro protoplasma. Questa basofilia ri¬ 
sulta di diversa intensità, per quanto per lo più in grado lieve. Ma è frequente il ri¬ 
scontro di elementi cellulari con caratteri morfologici del tutto simili ai precedenti, in 
cui non è dimostrabile la basofilia del protoplasma che assume aU’incontrario, con in¬ 
tensità varia, i colori acidi, e cioè l’eosina. 

In altre cellule sempre dello stesso aspetto è possibile ancora il riscontro di un’altra 
modificazione di struttura che riguarda il nucleo il quale diventa più fine e irregolare, 
ilici infine si deve riferire dell’evenienza di riscontrare vicino agli elementi su riferiti, 
altri con tendenza ad ai rotondarsi pur conservando le solite caratteristiche protoplasma¬ 
tiche e nucleari per quanto in taluno il nucleo risulti meno colorabile ed in altri il 
protoplasma appaia intensamente basofilo con qualche granulazione azzurrofila. 

ttipeto che la distribuzione di questi di'ersi tipi cellulari è varia. Comunque, ove 
maggiore appare la ricchezza degli elementi cellulari, le cui caratteristiche abbiamo di 
già fissato, qui si riscontrano il maggior numero di cmocitoblasli ed in genere di forme 
immature della serie emoglobinica o granulocitica. Non ho potuto rilevare nei preparati 
esaminati la presenza di megacariociti. Viceversa nelle sezioni di uno solo dei numerosi 
frammenti inclusi ho potuto notare l’esistenza di qualche cellula gigante. 

Milza : l’esame istologico di quest’organo fa rilevare: follicoli ridotti di volume; seni 
alquanto dilatati, contenenti sangue e qualche cellula endoteliale inglobante globuli rossi 
e pigmento ematico. I cordoni della polpa presentano elementi vari e cioè: linfociti 
grandi e piccoli; monociti e cellule della polpa; cellule mieloidi e altri elementi roton¬ 
deggianti, d’aspetto linfoide, che, con la colorazione elettiva del tessuto emopoietico, 
presentano uno scarso protoplasma basofilo privo di granulazioni ed un nucleo a fine 
struttura reticolare con più nucleoli, manifestando il tipico aspetto degli emocitoblasti. 

Queste cellule si trovano in special modo fra i mielociti nella polpa splenica. Ancora 
nella polpa si riscontra una notevole quantità di pigmento ematico, emosiderinico, intra- 

od extracellulare. . 

11 fegato microscopicamente rileva, a carico del parenchima, delle alterazioni dege¬ 
nerative di rigonfiamento torbido e scarse note di degenerazione grassa. Le cellule epa¬ 
tiche e di Kupffer sono cariche di emosiderina che del resto si deposita anche fra gli ele¬ 
menti cellulari. Negli spazi interacinosi si rilevano in discreto numero dei piccoli nidi 
cellulari costituiti in massima parte da emocitoblasti, mieloblasti, normoblasti, megalo- 
ctti, normociti (ben definibili per tali con le colorazioni specifiche del sangue). 

Anche le linfoghiandole rivelano la presenza di focolai mieloidi, costituiti da emoci- 
tot,tasti, mieloblasti, normoblasti. Tali nidi sono in prossimità dei follicoli: i seni sono 
alquanto dilatati e contengono sangue: nel centro germinativo dei follicoli si riscon¬ 
trano degli elementi molto simili agli emocitoblasti, da cui si differenziano per una 
diversa struttura del nucleo, in quanto la cromatina si iiunisce in filamenti piu grosso¬ 


lani: sono dei linfoblasti. ,. . 

L'esame microscopico del midollo osseo prelevalo da! femore dimostra le caratteri¬ 
stiche alterazioni che siamo usi riscontrare nell a, p. p. Esso è ricco di megaloblash, di 
normoblasti e di megalociti, ma risultano pure numerosi i mieloblasti ed i mielociti. 


Il complesso delle alterazioni anatomo-patologiche su riferite mette in 
evidenza un dato, clic caratlerizza questo caso di anemia perniciosa progres¬ 
siva e cioè la notevole diffusione di focolai di emopoiesi extramidollare. Nella 
milza, nel fegato, nelle linfoghiandole risulta bene evidente ed in grado ab¬ 
bastanza marcato la presenza di focolai di tessuto mieloide. Per d, piu t 
riscontro del grosso nodo di emopoiesi su descritto in corrispondenza del 
connettivo adiposo retroperitoneale, conferma al quadro isto-patologioo di 
questo caso la caratteristica di una intensa emopoiesi extramidollare. 
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Oia 1 evenienza di focolai di mielogenesi nell’anemia perniciosa progres¬ 
siva nella milza, nelle linfoghiandole e nel fegato costituisce un reperto noto 
e da tutti gli autori menzionato (Meyer, Heineke, Sternberg, Rubinstein, Nae- 
geli, Pappenheim, kerrala, Foà, ecc.) mentre non mi risulta per quanto mi 
fu possibile ricercare nella bibliografìa che siano stati descritti dei focolai di 

emopoiesi simili a quello da noi riscontrato nel tessuto adiposo relroperi- 
toneale. 


Patogenesi e la interpretazione fi scatologica dei focolai di emopoiesi 
extramidollare ha suscitato per lungo tempo vivace discussione fra gli 


ema¬ 


tologi. 


La comparsa di tessuto mieloide nella milza, nelle linfoghiandole e nel 
fegato fu causa di vivo e lungo dibattito per l’interpretazione del fenomeno. 
Particolarmente fu oggetto di numerose ricerche la milza come l’organo in 
cui con maggior lrequenza in vari stati morbosi si può rilevare la presenza 


di focolai di mielogenesi, reperto per di più facilmente riproducibile in sva¬ 
riate condizioni sperimentali. 


Le numerose ricerche eseguite nel campo sperimentale con esotossine 
(Alermann e Bang, Stann, Jaffé, Werzberg) o con batterio proteine (Dick- 
mann, Bignami e Dionisi, Heinz, Dominici, Domarus, Sternberg, Reitano, 
Jaffé, ecc.) o con semplici salassi accompagnati o no da legatura della vena 
splenica (Bizzozero e Saivioli, boa e Salvioli, Foà e Carbone) e la lunga serie di 
osservazioni anatomiche nelle più svariate malattie nel campo della pato¬ 
logia umana — malattie infeltive, anemia perniciosa progressiva, osteoscle- 
iosì diffusa, metastasi di tumori nelle midolla delle ossa (Meyer, Heineke, 
Sternberg, Micheli, Rubinstein, Askanazv, Hirschfeld, Aschoff, Foà, Franco, 
nerzenberg, ecc.) — portarono alla conclusione oggi generalmente accettata 
della origine autoctona di questi focolai di mielogenesi splenica per un pro¬ 
cesso di metaplasia (Naegeli, Schridde, Marchand, Foà, Hueck, Maximow, 
Werzberg, Chalopin, Ferrata, Pappenheim, ecc.). Ma discordanti e varie ri¬ 


sultano le ipotesi interpretative del fenomeno nella determinazione degli ele¬ 
menti cellulari che danno origine a questi focolai d’ematopoiesi extrami- 
dollare. Alcuni ematologi sostengono la tesi della loro derivazione dal lin¬ 
focito comune (Maixrhow, 1929), altri ritengono che essi siano il prodotto 
di una differenziazione dei linfociti medi e piccoli dal tessuto linfoadenoide 
'Dominici, Weinderech), altri ancora — e questa tesi raccoglie il maggior 
numero di consensi — ascrivono la genesi del tessuto ematopoietico extra- 
midollare ad elementi mesenchimali mielopolenti, che nella vita extraute¬ 
rina, per stimoli diversi, possono riacquistare l’attività mieloide propria del 
periodo embrionale (Naegeli, Marchand, Herzog e Hueck, Schridde, Pappen¬ 
heim, Schmid!, Ferrata). Ma mentre Marchand e Naegeli ravvisano questi 
elementi mielopofenti nelle cellule dell’avventizia dei vasi, Schridde e 
Schmidt credono che esse possano indentifìcarsi nelle cellule dell’endotelio 
dei vasi. Ferrata sostiene la derivazione degli elementi sanguigni, nell’emo¬ 
poiesi extramidollare, sia dall’avventizia come dalle cellule endoteliali poi¬ 
ché presentano i caratteri degli emoistioblasti, cellule mesenchimali a mul¬ 
tiple capacità evolutive sia verso gli elementi del sangue che verso il con¬ 


nettivo. 

Lo sviluppo degli studi sul sistema reticolo-endotelio ha porlato nuova 
luce alla soluzione del problema. 
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11 sistema emoistioblastico del Ferrata si identifica col sistema delle cel¬ 
lule pirrolofìle del Goldmann, e col sistema, reticolo-endoteliale dell’Aschoff, 
per quanto questi attribuisca solo a particolari elementi del sistema di parte¬ 
cipare alla emopoiesi. Al sistema vennero ascritti gli endoteli dei vasi san¬ 
guigni e linfatici, i fibrociti, le cellule del reticolo dei tessuti linfoadenoide 
e mieloide, i reticoli endoteli (seni linfatici, nodi linfatici, seni splenici, ca¬ 
pillari epatici del midollo, della corteccia surrenale e dell’ipofisi), ed infine 
gli istiociti o elementi mobili del connettivo e cioè i clasmatociti del Ranvier 
o cellule migranti in riposo di Maximow, la cellula avventiziale di Mar- 
chand, eco. In Italia il Volterra a seguito di una serie di ricerche condotte 
su materiale vario ha creduto che la concezione del sistema reticolo-endote¬ 
liale delFAschoff dovesse modificarsi. L’autore è partito dalla constatazione, 
emersa dalle sue ricerche — confermate da Favilli, Ganfìni, Bruni, France- 
schini, Bussi, ecc. — e cioè che la parete dei capillari sanguigni risulta di 
due strati, uno interno endoteliale, l’altro esterno, avventiziale, di tessuto 
reticolato. Questo tessuto reticolalo si differenzia da quello degli organi emo- 
linfatici, per la sua struttura lamellare per cui dal Volterra ne vengono di¬ 
stinte due varietà, quello propriamente detto dei tessuti emopoietici e quello 
reticolato-lamellare. Quest’ultimo — diversamente interpretalo finora e noto 
con nomi diversi — avrebbe la più larga diffusione ed entrerebbe a far parte 
della membrana basale degli epitelii, delle guaine sarcolemmiche dei mu¬ 
scoli, della membrana del tessuto adiposo, delle capsule delle cellule dei gan¬ 
gli nervosi, dell’endonervio delle fibre nervose, dello stroma dei nervi cere¬ 
bro-spinali oltreché dell’avventizia dei vasi capillari. 

Il tessuto reticolare lamellare (Volterra, Chiarugi, Bagliolo, Galletti, 
Franceschini) si compone di fibre e di cellule, le quali sono note negli organi 
emolinfatici col nome di cellule reticolate. Una simile denominazione di cel¬ 
lule reticolate il Volterra propone di dare a tutti gli elementi istiocitari che 
si riscontrano fra le trame del reticolo periferico, avvertendo che essi si iden¬ 
tificano, quando sono facenti parte del reticolo pericapillare, con le cellule 
avventiziali di Marchand. 

Su la base di queste osservazioni il Volterra propone una classificazione 
degli elementi a capacità granulopessica in due grandi gruppi a seconda 
che essi abbiano rapporti con lo stroma. Al primo gruppo apparterrebbero 
le cellule del reticolo degli organi emolinfopoietici — le cellule reticolo-endo- 
teliali dei seni linfatici e midollari (o cellule marginali come ultimamente 
ili denominano i tedeschi - s. r. e. in senso stretto di Aschoff) — cui si deve 
aggiungere le cellule del reticolo periferico (s. r. e. in senso stretto di Vol¬ 
terra). Per cui il sistema reticolo-endoteliale non risulta come nella conce¬ 
zione di Aschoff un semplice aggruppamento cellulare, ma come rilevarono 
il Cesaris Demel ed il Cesa Bianchi un complesso di elementi fibrillari e di 
cellule, un complesso cito-stromale, come lo definisce il Volterra, del quale 
fan parte il tessuto reticolato nelle sue varietà da una parte e dall’altra, le 
cellule del reticolo sia degli organi emolinfopoietici sia di tutti gli organi 
(reticolo periferico). Al gruppo delle cellule del reticolo apparterrebbero pure 
perchè presentano gli stessi caratteri le cellule avventiziali e quelle in posi¬ 
zione endoteliale, le uniche che costituiscano un reticolo-endotelio (Volterra) 
e cioè quelle dei capillari epatici, linfatici, splenici, ecc. 
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In senso largo e tenendo conto della loro proprietà granulopessica il se¬ 
condo gruppo degli elementi cellulari del sistema, non aventi rapporto con 

10 Sarebbe ra PPresentato dalle cellule dei connettivi lassi e dagli 

endotelii dei capillari comuni. 

I recenti lavori di Siegmund, Dora tìoerner, Palzelt, Pianese favorevol¬ 
mente accolli dagli studiosi ammeltono però che il sistema reticolo-endote- 
liale non rappresenti una unità anatomica ma funzionale. Ad esso apparter¬ 
rebbero elementi morfologicamente diversi, ma che contengono in atto o 
potenzialmente le stesse capacità funzionali. 

Vediamo ora quali aggruppamenti cellulari del s.r.e. possono essere con- 
su erati come emoistioblasti nel senso di Ferrata e cioè aventi la capacità di 
evolversi verso gli elementi del sangue. Su la base dei fatti acquisiti e che 
emergono dall esame della numerosa bibliografia esistente sull argomento, 
si può concludere che viene riconosciuta la capacità ad esplicare processi 
di emopoiesi agli elementi cellulari facenti parte del sistema reticolo endo- 
h hale in senso stretto, quello avenle rapporto con lo stroma. Alle cellule del 
reticolo degli organi emolinfopoietici questa attività è riconosciuta da lutti 
gli ematologi, come pure partecipano ai processi di emopoiesi, le cellule 
reticolo-endoteliali in funzione endoteliale (Boerner, Palzelt ed in parte 
Aschoff). La stessa capacità riconosce il Vollerra alle cellule del reticolo peri¬ 
ferico, le cui proprietà morfologiche si identificano con le cellule avvenliziali 
(Maximov, Francescani, Mata rese) cui Marchand, Ilerzog, Weill, Pappen- 
iieim e Naegeli attribuiscono l’origine dei focolai di emopoiesi eterotopica. 

Sulla capacità evolutiva verso gli elementi del sangue delle altre cellule 
a potere granulopessico facenti parte del sistema reticolo endoteliale in senso 
largo i pareri degli autori non sono concordi. Taluni (Volterra) negano, per¬ 
chè non sufficientemente documentate, proprietà emoislioblastiche ai fibro¬ 
citi ed agli endoteli comuni. 

Viceversa accogliendo le idee di Moellendorf il Siegmund e di recente 
Maximow, Ferrata, Bruni, Gottardi, Giovannelli riconoscono ai fibrociti che 
non siano in funzione fìbroblastica proprietà citopoietiche ematogene. Atti¬ 
vità mielopoietica viene pure parzialmente riconosciuta agli endotelii comuni 
da Malyschew, Cattaneo, Ferrata mentre è negata da Maximow e Volterra. 


Riassumendo, secondo il Ferrata si devono considerare cellule a potere 
emoìstioblastico i seguenti elementi : a) i fibrociti, ò) le cellule migranti in 
riposo o istiociti, c) il reticolo-endotelio del sistema emolinfopoietieo, d) le 
cellule della parete vasale (endotelii, peritelii, pericili), e) le cellule grassose. 

Le conclusioni su riferite hanno conferma anche in recenti osservazioni 
anatomo-patologiche di materiale umano. 

Il Diekmann della Scuola di Luharsch ha studialo la milza in due casi 
di cancinosi del midollo osseo, ed ha potuto osservare come la melaplasia mie- 
ioide risulti così moderata in rapporto invece ad uno stato di irritazione del- 
1 apparato endoteliale della milza, manifestantesi in grandi animassi di cel¬ 
lule d’origine endoteliale le quali non presentano proprietà fagocitane. 

Dai quadri istologici osservati non si tratterebbe solo di uno stato di 
irritazione endoteliale, noto in certe malattie quali l’anemia perniciosa pro¬ 
gressiva dei cavalli, il tifo, l’atrofìa dei lattanti ma di un processo di sdiffe¬ 
renziazione delle cellule endoléliali. 
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L A. considera il fatto come uno stadio precoce della melaplasia verso 
il tessuto mieloide. Per la dimostrazione ricorre al resperimento su conigli 
usando un vaccino di Proteus e la colorazione vitale con carminio. I risultati 
delle ricerche danno conferma all'ipotesi posta dall'A. che attraverso allo 
studio delle alterazioni riscontrate sperimentalmente raffrontate con quelle 
rilevate nell’uomo, conclude affermando che per eccitamento del sistema 
rcticolo-endoteliale si può avere proliferazione di elementi endoleliali, da cui 
ulteriormente si formano per metaplasia i focolai di emopoiesi extramidollari. 

La Herzenberg ha ricercato la reazione mieloide della milza, del fe¬ 
gato, delle linfoghiandole e dei reni in 34 cadaveri per lo più di bambini, 
Ir. cui causa di morte riconosceva una infezione acuta; quale difterite, mor¬ 
billo, polmonite, tifo ecc. Riscontrò reazione mieloide in prima linea a ca¬ 
rico delle linfoghiandole, in secondo ordine nella milza ed ancora nel fegato 
con formazione autoctona di cellule di midollo I quadri istologici non sem¬ 
brano all’Autrice favorevoli ad una interpretazione nel senso della metaplasia 
linfocitaria di Maximow bensì per una derivazione dalle cellule dell’avven¬ 
tizia dei vasi o dalle cellule endoleliali. Queste si presentano arrotondate, 
sporgenti nel lume: la reazione dell’ossidasi risultò positiva anche negli en- 
dotelii dei seni della milza e delle linfoghiandole. L’Autrice sostiene la deri- 
\azione dei focolai rii mielogenesi dagli elementi del reticolo-endotelio e dalle 
cellule avvcntiziali. 


Al Congresso dei Patologi Russi, tenuto a Leningrado nel 1929, Maly- 
schew comunicò alcune osservazioni sperimentali sulla emopoiesi del cuore 
di Ambblystoma cui si era estirpato il fegato e la milza. In questi animali LA. 
ebbe a rilevare che le cellule relicolo-endoteliali, e precisamente gli endo- 
telii capillari del cuore, assumono la funzione vicariante della granulopoiesi 
e della eritropoiesi. Da queste cellule si differenziano emocitoblasti con con¬ 
secutiva trasformazione in grami loci li o in cellule della serie rossa. 

Le moderne concezioni ammettono quindi agli elementi del sistema 
reticolo-endoteliale la capacità, contenuta allo stalo potenziale, di poter ge¬ 
nerare le cellule del sangue: questa attività può esaltarsi sotto stimoli diversi. 
Questi elementi (istiociti di Aschoff, emoistioblasti di Ferrata) sono sparsi 
in tutti gli organi ove sia del tessuto connettivo. Sotto il riflesso della rige¬ 
nerazione i tessuti sono stati opportunamente divisi (Ferrata) in: tessuti emo¬ 
poietici specifici (midollo, milza e linfoghiandole) e in tessuti emopoietici 
diffusi. Si intende così facilmente come, in particolari condizioni, si possa 
avere la produzione di focolai di emopoiesi extramidollare in sedi anatomiche 
diverse. E se questi centri rigenerativi si riscontrano di preferenza in taluni 
organi, come milza, linfoghiandole e fegato, ciò è dovuto alia loro maggior 
ricchezza di elementi del sistema reticolo-endoteliale ed alle loro specializ¬ 
zazioni funzionali (Rusinco). Apparirebbe quindi giustificato il fatto della 
relativa frequenza della metaplasia mieloide dei tessuti emopoietici specifici 
in alcune malattie sistematiche dell’apparato emopoietico come pure in al¬ 
cune malattie tosso-infettive. Così 1 evenienza di focolai di mielogenesi nella 
milza, nelle linfoghiandole e nel fegato nel quadro anatomo-patologico del¬ 
l’anemia perniciosa progressiva è un reperto, come abbiamo rilevalo, noto 

a tutti. 

Ciò è ribadito dalla osservazione istologica anche nel nostro caso. Le note 
morfologiche e di sede corrispondono perfettamente a quelle descritte dagli 

A li tori. 
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Viceversa dal lato morfologico e patogenetico, mi sembra debba attri- 
buirsi maggior importanza al riscontro del grosso nodo emopoietico nel con¬ 
nettivo adiposo retroperitoneale in corrispondenza della colonna vertebrale 
toracica. 

11 rilievo di focolai d’emopoiesi extramidollari in sedi anatomiche di¬ 
verse e indipendenti dagli organi emopoietici specifici costituisce un reperto 
iaio. Dall esame della letteratura risulta che le osservazioni note furono fatte 
per lo più occasionalmente o furono riscontrate solo raramente in malattie 
sistematiche dell apparato emopoietico. La genesi di queste ultime, come 
vedremo più avanti, è verosimilmente da ricercarsi in un fenomeno di meta- 
plasia. Nelle altre osservazioni viceversa non si può stabilire un meccanismo 

genetico unico, per cui diversa ne risulta l’origine a seconda dei caratteri 
presentati dai focolai riscontrati. 

In base ai casi noli si può senz’altro dire che i reperti di emopoiesi extra- 
midollare, rilevati casualmente senza un’apparente ragione di reazione mie- 
loide, in organi e tessuti non aventi capacità specifica funzionale di formare 
elementi sanguigni, debbono essere considerati, in rapporto alla loro origine, 
congeniti o acquisiti. I primi derivano da inclusione di germi embrionali 
aberranti di midollo, gli altri, quelli acquisiti, o sono di natura embolica, 
per trasporto nella corrente sanguigna di elementi del midollo osseo con con¬ 
secutivo trapianto autoplastico, o sono da ritenersi dovuti a un processo di 
metaplasia locale. 


Eterotopie di midollo osseo con formazione talvolta di trabecole ossee, 
sono state descritte essenzialmente a carico della ghiandola surrenale e dei 
tessuto parasurrenale. Queste formazioni vengono generalmente attribuite ad 
inclusioni di germi di midollo osseo trasportati nel tessuto surrenale e para¬ 
surrenale dai simpatogoni. Berlram (nel 1903) ha descritto un nodo nella 
capsula surrenale di destra. Gierke (nel 1905) nella surrenale sinistra di una 
donna morta per scompenso cardiaco da vizio mitralico riscontrò un tumore 
sferico in parte capsulato (om. 24 x 1,25) costituito da midollo osseo. Brian 
in una donna di 62 anni morta per carcinoma dell’utero trovò un tumore 
grosso come un uovo, capsulato Ira il rene sinistro e la surrenale, la cui 
struttura era simile a quella del midollo osseo rosso in due punti e di quello 
giallo in altri. Bolaffi (1903) riscontrò all’autopsia di una donna di 60 anni 
morta per nefrite un grosso nodo della grandezza di un mandarino, capsu¬ 
lato, tra il surrene ed il rene destro, la cui struttura microscopica rilevò aree 
di tessuto interinale e aree di midollo osseo. Mieremet (1920) descrisse un 
nodo della grandezza d’una ciliegia, parzialmente capsulato, di eterotopia di 
midollo os^eo nella surrenale di sinistra. Knabe (1928) alLautopsia di una 
vecchia di 75 anni morta per debolezza cardiaca nella surrenale destra rilevò 
un piccolo nodo di midollo ben capsulato. Omelskvi (1928) in una donna di 
67 anni rilevò nella surrenale sinistra un piccolo focolaio, ben capsulato, di 
midollo osseo. 

Gli Autori su citati concordano nelLattribuire la formazione di tessuto 
midollare ad un vizio di sviluppo, ed in parte accettano l’ipotesi di Bertram, 
Gierke e Brian sul trasporto dei germi aberranti di midollo da parte delle 
cellule formatrici del simpatico. Con tutta probabilità la stessa genesi si deve 
riconoscere a osservazioni simili che gli AÀ. hanno considerato di altra na¬ 
tura. Hoff ha riscontrato due nodi, grossi come un pisello, simmetrici nelle 
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due ghiandole surrenali, costituiti da midollo osseo e tessuto adiposo. L’Au¬ 
tore crede che il midollo derivi da trasformazione mieloide delle cellule adi¬ 
pose. I nodi non erano capsulati. Herzenberg ha riscontrato un nodo acces¬ 
sorio di surrenale nel legamento epato-duodenale, costituito da tessuto mie- 
ioide e da corteccia surrenale, e sostiene l’origine autoctona del midollo. 
Paul nell’adunata degli anatomo-patologi del 1928 a Vienna ha presentato un 
caso in cui rilevò a carico della ghiandola surrenale sinistra un nodo di mi¬ 
dollo capsulato della grandezza di un uovo di piccione. Contro l’ipotesi del- 
LA. che ha sostenuto la genesi del tessuto emopoietico da cellule istiocitarie 
mielopotenti si dichiararono Slernberg e Maresch che interpretarono la pro¬ 
duzione di tessuto mieloide dovuta ad un vizio di sviluppo. 

All infuori delle ghiandole surrenali, e sempre in dipendenza d’un vizio 
di sviluppo devono considerarsi ancora le due osservazioni seguenti. Hofstàt- 
ter e Schnilzler hanno riscontralo un tumore della grandezza della testa di 
un uovo, capsulato, retroperitoneale, addossato al rene sinistro con cui era 
collegato per mezzo di un grosso cordone. 11 tumore si componeva di tessuto 
adiposo e di tessuto mieloide. Gli Autori ritengono che un germe di tessuto 
embrionale composto di cellule di grasso e di elementi linfatici e mieloidi 
persistente nella regione del rene sinistro si sia sviluppato a guisa di tumore 
benigno. 

Saleeby all autopsia di una donna emiplegica morta per broncopolmo¬ 
nite, di 81 anni, ha trovato simmetricamente nella parte interna della V co- 
stola vicino alla colonna vertebrale due noduli di tessuto mieloide ben capsu¬ 
lati, non aventi alcun rapporto con il periostio, nè con l’osso. 

Tra i reperti di produzioni eterotopiche di midollo osseo acquisiti i più 
rari sono quelli che sicuramente riconoscono la loro genesi da trapianto em- 
holico di cellule midollari. Il caso pubblicalo da Sotti è il più dimostrativo. 
Alla sezione di una donna morta pei- bronco-polmonite l'A. ha riscontrato 
una formazione di tessuto midollare nel polmone, la quale risulta, agli op¬ 
portuni esami eseguili, localizzala sicuramente entro un vaso. Il caso risulta 
molto interessante sia per il reperto in sè, sia per l’ampiezza del vaso embo- 
lizzato, sia per l’estensione del tessuto midollare, ma essenzialmente per la 
presenza di piccoli vasi con tuniche proprie partenti dalla parete del vaso 
embolizzato, la cui condizione ha naturalmente favorito l’attecchimento del 
trapianto. Un reperto quasi simile a quello del Sotti era stato descritto dal 
llilancioni in un polmone di coniglio. 

Infine nella interpretazione, genetica delle produzioni acquisite di tessuto 
mieloide dobbiamo tener presente la possibilità d'un processo di metaplasia 
come quella descritta da Sacerdotti e Frattin, Lubarsch, Poskarisskv, Pollak, 
Gierke, Fraenkel e Sotti in alcuni organi colpiti da processi degenerativi e 
necrotici (infarti renali, ghiandole tubercolari calcificate, ecc.) o in neoplasmi. 

Le osservazioni di tessuto midollare in organi e tessuti non aventi ca¬ 
pacità specifiche emopoietiche in malattie sistematiche dell’apparato emo¬ 
poietico risultano, dall’esame della letteratura, in numero limitato. Essi ri¬ 
guardano generalmente eterotopie di midollo osseo in casi di leucemie (Mar- 
ehand, Pappenheim, Naegeli, Schultz, Foltz, ecc.). Herzenberg e Tanaka de¬ 
scrissero reperti di midollo osseo eterotopico nel bacinetto renale in casi di 
anemia splenica : Schultz pure nel bacinetto renale riscontrò produzioni tumo¬ 
rali di tessuto mieloide in leucemie : Zade riporta reperti di tessuto emopoie- 
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osseo 11 °h 1 ^ iin U ’a gI ‘r° d< j I S J CC ? dura,e in lesioni carcinomatose del midollo 
o e°. In un caso di morbo di Vaquez, Elsa Petri riscontrò produzione di tes- 
- suto midollare nel tessuto soprarenale. 

Plonskier all'autopsia d una donna di 70 anni morta per carcinoma dello 
riT "Zir “““ «WP» nodi P e,e ro “di S 

"o,TT». 71 par,verlebral1 ’ 

-£*■-?. «T* 1 ” y Mpre»i 0 ..e di iperplasia di midollo i„ casi di 

'linfatiche u a loro genesi crede derivino dalle ghiandole emo- 

progressiva no,, mi , ian0 

siate m oia descntte delle produzioni eterotopiche di midollo osseo simili a 

quelle da no, rilevata. L’esame della letteratura, per quanto mi fu pZbile 

paXìco ddl anèm 1 * 6 ,l °‘ Ì2Ìe »'° ssibi,ità che nel quadro anatomo-isto- 
PO e damilo Ila l ,ro * ressiva si riscontrino focolai di emo¬ 

SlM 0 !! 4 "” n ? a " Can ° Ìn Pr ° p0SÌt0 delle ricerch ® sistematiche 

ica n!S ne r q ^ osservazione esiste circa la reazione emopoie- 
tca nell anemia perniciosa progressiva in distretti appartenenti ai tessuti 

cmopoiel’C, diffusi, secondo la odierna concezione classi licei™ già ricordala 
d e P, ‘ al ° * « i " divi ‘ , " i v «uli a morie per malati. losso-inleP 

, Itivita emopoietica del tessuto adiposo retroperitoneale Su cinque casi 

di anemia perniciosa progressiva in tre riscontrò reazione eritro-linfo- e mie- 
poietica. in un caso nessuna reazione ed infine nell’ultimo caso attività 
tropoiebca soltanto. L età dei cinque soggetti osservati variava dai .32 ai 

an . n ! : 3 1 Pnmi tre casi - P erò > in «ui si era osservato una mielogenesi 
completa, era compreso un soggetto di 77 anni. biogenesi 

La stessa Autrice ha potuto seguire, attraverso lo studio delle fasi ini¬ 
ziai , , meccanismo formativo di questi focolai di emopoiesi, la cui orinine 
dagli elementi reticolo-endoteliali, cellule avventiziali, risulta molto evidente 
Le osservazioni d, Petri hanno in comune con la nostra la natura e la 
sede anatomica, ma ne differiscono per il volume raggiunta. 

i ei casi di Petri infatti i focolai mielogenetici venivano rilevati essen¬ 
zialmente con 1 aiuto dell esame istologico, mentre nella nostra osservazione 
^produzione di tessuto emopoietico aveva raggiunto un volume considere- 

1 reperti istologici su riportali su la struttura microscopica della for¬ 
mazione da noi rilevata in corrispondenza del tessuto connettivo adiposo re- 
froperitoneale non lascia dubbi sulla interpretazione eterotopica di midollo 
osseo. In riguardo alla sua istogenesi io riterrei di poter senz’altro escludere 
Ja possibilità della sua origine da germi embrionali aberranti di midollo osseo, 
come pure da innesto autoplastico embolico di elementi midollari. La man¬ 
canza di una capsula, Ila formazione da noi descritta non ha limiti netti nè si 
presenta circoscritta; l’estensione ed il volume considerevole che la stessa 
produzione presenta, l’esistenza di una malattia nota per la proprietà di dare 
reazione mieloide in organi emopoietici specifici e diffusi (Petri) mi sem¬ 
brano elementi sufficienti a rigettare le ipotesi di un fenomeno congenito o 
di un trasporto embolico di elementi midollari con innesto nel tessuto adi¬ 
poso retroperitoneale. Così pure non credo possa nel nostro caso traltarsi di 
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un processo di melaplasia simile a quelle descritte da Frattin e Sacerdotti e 
do Lubarsch in vicinanza ed in conseguenza di alterazioni degenerativo-ne- 
crotiche o di emorragie. È ben vero che nel focolaio da noi riscontrato si 
rilevano dei focolai emorragici, ma questi debbono interpretarsi certamente 
come secondari. L’esame istologico ha rilevato che nelle zone emorragiche 
gli elementi sanguigni sono ben conservati ed in tutto il nodo descritto man¬ 
cano i reperti di alterazioni necrotiche. E poi se la produzione di tessuto mie- 
ioide dovesse considerarsi come secondaria ad un processo emorragico, non 
avrebbe da una parte raggiunto la estensione da noi rilevata, dall’altra 
avremo dovuto trovare dei focolai di necrosi a conseguenza dell’emorragia. 

Viceversa non esistono nella produzione da noi riscontrata alterazioni, 
neppure circoscritte, di necrosi, mentre il volume dei focolai di tessuto mie- 
ioide contrasta con le zone limi late di emorragia. 

Appariva quindi logica la supposizione della genesi locale autoctona, per 
fenomeno di metaplasia, del focolaio mieloide extramidollare rilevato nel 
connettivo adiposo retroperitoneale. Del resto Wassermann all’80 a adunata 
dei Naturalisti a Innsbruck ha potuto dimostrare la compartecipazione de) 
connettivo adiposo allo sviluppo embrionale del sangue. Nello stesso Con¬ 
gresso Griiber riferì che nei feti, nei primi mesi di gravidanza, mentre più 
di raro nel neonato, si riscontrano di frequente nel tessuto grasso della cute 
e delle guancie, nella capsula adiposa dei reni e nel tessuto periprostatico 
evidenti formazioni emopoietiche in connessione o nelle vicinanze di capil¬ 
lari in gemmazione o fortemente iperemici. La reazione mieloide del tessuto 
adiposo retroperitoneale nell’uomo è stata studiata da Elsa Pelli in 40 sog- 
tretti venuti a morie per cause diverse, ma sempre in dipendenza d una ma¬ 
lattia tosso-infettiva e fu riscontrata in 30 casi. Tale reazione in rapporto ve¬ 
rosimilmente a diversi fattori, quali la diversa intensità dello stimolo, le spe¬ 
ciali correlazioni chimiche fra liquide dei tessuti e cellule (Rossle), il ricam¬ 
bio nel tessuto reticolo-endoteliale (Siegmund, ecc.), sono ora di natura gra- 
nulocitica, ora linfocitaria, ora istiocitaria. Però sempre secondo la Petri, 
rimane sorprendente la dominante disposizione lungo l'aorta addominale ed 
i vasi iliaci. Tale predisposizione FA. mette in rapporto col fatto che in tale 
regione sono più abbondanti ì vasi linfatici e quindi il ricambio sarebbe più 
vivo. La Petri ha potuto seguire attraverso Io studio delle fasi iniziali la ge¬ 
nesi di questi focolai di reazione emopoietica dagli elementi reticolo-endo¬ 
teli ali. 


Dai fatti acquisiti quali risultano dall’esame della letteratura e sulla scorta 
dei risultati delle ricerche fatte, mi sembra che si possano trarre ora con¬ 
clusioni su la genesi del tessuto emopoietico extramidollare rilevato nel con¬ 
nettivo adiposo retroperitoneale. La presenza di numerose cellule di aspetto 
vario, ma per lo più appiattite o fusate, con protoplasma basofìlo, in grado 
diverso, con nucleo grosso ovalare, con cromatina a rete e provvisto di nu¬ 
cleoli, richiamarono la mia attenzione sul sospetto che questi elementi po¬ 
tessero considerarsi le cellule progenitrici degli elementi maturi ed immaturi 
del sangue. I caratteri morfologici di queste cellule sono simili a quelli de¬ 
scritti dal Volterra per gli elementi che l’Autore definisce del reticolo-peri¬ 
ferico, ed io consento con lo stesso Volterra nell’identificare queste cellule con 
quelle note sotto il nome di c. reticolari degli organi emolinfopoietici. Sono 
gli emoistioblasti fìssi del connettivo di Ferrata, che ai dati morfologici ag- 
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giungono ile proprietà dell elemento mesenchimale primordiale a multiple 
capacità evolutive. 

Un ìilievo molto importante I esame dei nostri preparati ha messo in 
evidenza, il riscontro di numerosi capillari sanguigni la cui parete avventi- 
ziale era circondata da un discreto numero di elementi cellulari identici agli 
i-ltri su descritti e giacenti liberi nel tessuto. 

Non vi è dubbio che le caratteristiche morfologiche di queste cellule 
risultino uguali a quelle descritte da Marchand per la « cellula avventiziale » 
per cui a me sembra che si possa sostenere con Volterra e Matarese che que¬ 
ste ultime — le cellule avventiziali di Marchand — siano da identificarsi con 
le cellule del reticolo periferico di Volterra. È impossibile su la scorta dei 
preparali aflermare che le cellule a carattere reticolare da noi rilevate siano di 
derivazione dalla tunica avventiziale dei capillari, per quanto il rilievo di un 
maggior numero di elementi, anche liberi, in tutta vicinanza dei vasi sia un 
dato favorevole a questa tesi. 

Viceversa appare più chiara la derivazione degli elementi del midollo 
osseo da queste cellule, sia che costituiscano dei manicotti intorno ai capil¬ 
lari, sia che si riscontrino libere nel tessuto. I caratteri morfologici di queste 
cellule sono quelle proprio dell’emoistioblasta nel senso di Ferrata, e cioè 
deH’elemento mesenchimale indifferente a capacità evolutive multiple. Non 
è possibile seguire morfologicamente i vari stadi di trasformazione da questi 
elementi verso le cellule ematiche. Ma i quadri istologici rilevati sono molto 
suggestivi. 11 rilievo fra queste cellule mesenchimali indifferenziate di altre 
con lievi, ma evidenti, modificazioni di struttura nel nucleo e nel proto¬ 
plasma e anche nella forma sono segni sicuri di una graduale evoluzione delle 
cellule verso gli elementi del sangue. 

La formazione del tessuto emopoietico nel nostro caso sarebbe preceduta 
da una attiva proliferazione di emoistioblasti, identificabili nelle cellule av¬ 
ventiziali, in numero ragguardevole, e in quelle del reticolo periferico pure 
numerose. Le modificazioni di struttura che queste cellule rilevano, il riscon¬ 
tro di numerosi emocitoblasti ove più attiva è la presenza di questi elementi, 
attestano della loro evoluzione verso le cellule del sangue. 

Per cui il caso mi parve particolarmente interessante, non solo per la 
singolarità del reperto anatomico — sede, estensione e volume del focolaio 
emopoietico — ma anche per le considerazioni che se ne potevano dedurre 
circa il suo meccanismo genetico. 

La possibilità di aver colpito in alcuni punti le fasi di una intensa pro¬ 
liferazione di elementi cellulari del reticolo-endotelio ci ha permesso con 
1 appoggio dei dati già acquisiti sulla ematopoiesi di arrivare a delle conclu¬ 
sioni che risultano molto interessanti circa la genesi dell’emopoiesi extra- 
midollare. La quale nel nostro caso deve considerarsi d’origine autoctona da 
clementi reticolo-endoteliali ed in particolare dalle cellule avventiziali e dalle 
cellule del reticolo periferico. 

La presenza nel tessuto adiposo di focolai di tessuto mieloide sono stati 
•considerati da Elsa Petri come reazioni di difesa. Essi richiedono, secondo la 
stessa Autrice, un tessuto adiposo ben sviluppato. Ed in linea teorica tale con¬ 
dizione risulta comprensibile, come pure può darsi che si verifichi in altre 
malattie di natura tosso-infettiva. Questa condizione, invece, non appare in¬ 
dispensabile in caso di anemia perniciosa progressiva. Nel nostro caso, infatti, 
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la reazione emopoietica del connettivo adiposo retroperitoneaie ha raggiunto 
un notevole e spiccalo sviluppo, nonostante l’età dei paziente e le condizioni 
generali e, sopra tutto, lo stalo del tessuto grasso allatto ben sviluppato ed ab¬ 
bondante. Del resto, anche in uno dei casi di a. p. p. riferito da Peti*i, benché 
la diagnosi di tale affezione non risultasse sicura, ma venisse posta per la 
reazione eritrocitaria del midollo, nel tessuto grasso, in cattive condizioni di 
sviluppo, si trovarono focolai mielocitari e linfocitari. 

L’interpretazione fìsio-patologica dei focolai di emopoiesi exlramidollare 
in genere fu oggetto di lunga discussione e di diverse spiegazioni. I brillanti 
risultati ottenuti da Minot e Murphy colla epatoterapia nella cura dell a. p. p. 
hanno aperto nuovi orizzonti nell’interpretazione ezio-patogenelica del com¬ 
plesso quadro di questa malattia. I sorprendenti successi ottenuti nella terapia 
del La. p. p. con la somministrazione del fegato vengono oggi dalla maggior 
parte deeli AA. interpretati come l'azione di una terapia sostitutiva (Micheli, 
Schwarz, Ferrata, Introzzi, ecc.). 

E noto come la caratteristica più importante nel quadro dell a. p. p. sia 
il tipo di rigenerazione emopoietica, che si svolge secondo il tipo megalo- 
Mastico anziché verso il normoblaslico. 

Vi è, cioè, un ritorno all emopoiesi propria embrionale. Con la sommi¬ 
nistrazione del fegato si ha una inibizione di tale emopoiesi ed una stimo¬ 
lazione alla emopoiesi normoblastica. Ciò tenderebbe ad affermare che nel 
fegato esiste un processo emoregolatore, la cui insufficienza porta a turbe 
emopoietiche quali essenzialmente la emopoiesi embrionale megaloblaslica. 
Ma altri hanno potuto dimostrare che il principio attivo antipernicioso è 
pure contenuto, ed in grande quantità, nella parete gastrica (Castle, Locke, 
Shapp, Isaac, ecc.). Dallo stomaco tale principio passerebbe secondariamente 
a! fegato, che lo trattiene per distribuirlo, poi, a seconda delle necessità. 

Considerazioni diverse d’ordine clinico td anatomico (Bastai) parrebbero 
dovessero dar ragione a coloro che sostengono che il principio attivo antiper- 

iiicioso abbia sede primitiva nello stomaco. 

Comunque il brillante risultato della opoterapia nella cura dell anemia 
perniciosa progressiva ha totalmente sconvolto 1 vecchi concetti sulla pato¬ 
genesi di questa malattia. La quale deve oggi ascriversi al gruppo delle ane¬ 
mie da carenza ormonica. Se, poi, si deve attribuire la patogenesi dell anemia 
perniciosa progressiva ad alterazione della secrezione interna dello slomaco 
o del fegato è una questione che solo i risultati degli studi ulteriori potranno 
dirci. L’alterazione di questo principio, dovunque abbia sede, regolatore della 
normale emopoiesi porta a rigenerazione emopoietica del tipo megaloblastico 
che è il fondamento dell’anemia perniciosa progressiva. Rispondono a tale 
stimolo rigenerativo dapprima gli organi emopoietici specifici ed in secondo 

tempo quelli diffusi. 

Si intende quindi come nel quadro dell’anemia perniciosa progressiva 
possano comparire in organi diversi focolai di emopoiesi extramidollaie. Que¬ 
sti, frequenti nella milza, nel fegato e nelle linfoghiandole, si verificano molto 
raramente in altri tessuti ma sarebbero forse utili, prima di decise afferma¬ 
zioni in questo senso studi sistematici che tengano conto delle odierne con¬ 
cezioni su la genesi extramidollare degli elementi sanguigni dal sistema re- 

t i^olo-endoteliale. 




P. FOLTZ : SU L ISTOGENESI DELL’EMOPOIESI EXTRAMIDOLLARE 


555 


bu questo indirizzo lo studio morfologico dei casi di anemia perniciosa 
piogiessiva potrebbe portare dati interessanti alla migliore conoscenza delle 
modificazioni anatomiche di questa forma e anche a problemi più generali, 
come per esempio, quello sopra accennato. 


RIASSUNTO. 

L A. illustra un rarissimo ed unico reperto d’un grosso focolaio di emo¬ 
poiesi extramidollare in anemia perniciosa progressiva. Tale focolaio della 
grandezza approssimativa quasi della testa di un feto fu riscontrato nel tes- 

sulo connettivo adiposo retroperitoneale all’altezza della X, XI e XII vertebra 
toraciche. 


L A. espone in rapida sintesi le moderne concezioni sulla istogenesi della 
emopoiesi extrami doli are. Sulla scorta delle recenti acquisizioni ed essenzial¬ 
mente dei risultati ottenuti dagli esami eseguiti TA. ritiene che nella sua 
osservazione il tessuto midollare riconosca la sua genesi da elementi facenti 
parte del sistema reticolo-endoteliale. 
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IV. 

Policlinico Umberto i in Roma - Padiglione Vii 

diretto dal Prof. G. Antonelli 

La reazione di Henry nella diagnosi sierologica della malaria. 

Dott. Marcello Biasiotti, assistente. 

Prima che Henry nel 1927 comunicasse al Congresso per il Progresso 
delle Scienze di Costantina un nuovo metodo di esame sierologico della 
malaria, basato sui metodi di flocculazione (malariaflocculazione); da molto 
tempo si era tentato con vari antigeni di praticare sul sangue dei malarici 
delle sieroreazioni che fossero specifiche per la malaria, allo scopo di poter 
porre con una certa sicurezza la diagnosi di malaria anche nei casi non in¬ 
frequenti di negatività della ricerca del parassita nel sangue. 

Ma nessuno dei numerosi metodi sierodiagnostici proposti lino allora 
(dei quali per brevità tralascio di parlare) fu in grado di fornire dei risul¬ 
tati tali da essere di ausilio nella pratica clinica. Finalmente Henry, dopo 
'lunghe ricerche riuscì ad oltenere con una sua tecnica dei buoni risultati 
pratici. 

Secondo Henry i punti fondamentali da tener presenti nella sierodia- 
gnosi della malaria sono i seguenti : quando un-antigene venuto dalFesterno 
penetra nellorganismo, questo reagisce formando degli anticorpi* « esoan- 
tigeni »; a lato di questi esoantigeni, l'organismo produce degli endoanti- 
geni (per abbreviazione endogeni) che possono far comparire degli anti¬ 
corpi speciali, gli antiendogeni. 

Partendo dal fatto che le lesioni istopatologiche della malaria sono do¬ 
vute airaccumulo nellorganismo del pigmento ocraceo (ferruginoso), e del 
pigmento melanico, derivati dalFemoglobina, Henry nella malaria consi¬ 
dera come endogeni questi due pigmenti, e ritiene che questi endogeni 
possano far comparire nel siero sanguigno dei malarici delle proprietà di 
flocculazione utilizzabili per la diagnosi sierologica di malaria (malariafloc- 
cullazione). 

Data la difficoltà di ottenere gli antigeni suddetti, Henry usa degli an¬ 
tigeni di sostituzione; e cioè in luogo del pigmento ocraceo (che è una spe¬ 
cie di albuminato di ferro) l’albuminato di ferro Merck o il Métharfer 
Boutv (metilarsenialo di ferro), e in luogo del pigmento melanico la me¬ 
lanina coroidea. 

Tecnica della reazione. 

A) Melanoflocxvlazione. 

1) Preparazione della melanina secondo Henry: si aprono degli occhi 
di bue (ucciso in giornata), e dopo aver tolto il cristallino si raschia la 
coroide raccogliendo la melanina insieme al liquido gelJatinoso del vitreo; a 
questo magma gelatinoso si aggiunge acqua distillata per due volte il suo 
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volume e si mescola triturando bene (usando aH’oecorrenza le mani ben 
asettizzate); poi si addiziona del formolo 1/200 (per la conservazione;; si la¬ 
scia riposare 20 minuti, si filtra attraverso lana di vetro poco stipata, si 
centrifuga in un tubo sterile per cinque minuti a 4000 giri; il liquido ne¬ 
rastro che resta in superficie viene decantato, raccolto in un recipiente ste¬ 
rile e conservato in ghiacciaia. 

Henry raccomanda di non usare la melanina preparata di recente, ma 
di aspettare almeno un mese a causa delle successive modificazioni di opa¬ 
cità che sopravvengono iper una data diluizione della soluzione madre. 
Inoltre Henry raccomanda in modo particolare di agitare violentemente una 
volta alla settimana, nonché al momento dell’uso, i recipienti di melanina 
allo scopo di mantenerla sempre in fine sospensione. 

2) Allestimento della melanoflocculazione : dell’emulsione madre di 
melanina si fanno le tre seguenti diluizioni: 

1) Diluizione A: Melanina cmc. 1 + acqua distillata cmc. 9. 

2) Diluizione B: Si pratica diluendo al 1/2 la diluizione A. 

3) Diluizione A’ : Melanina sol. madre cmc. 1 + Soluzione salina (Na Cl) 
al 3 %o cmc. 9. 

Naturalmente questa è una titolazione approssimativa (che però ri¬ 
sponde bene); volendo fare una titolazione ancora più precisa sarà bene 
usare dei sieri noti (malarici e non malarici), e usare come titolo il tasso 
di diluizione più favorevole. 

Credo utile riportare integralmente la tabella proposta da Henry per la 
distribuzione dei reattivi per la melanoflocculazione. 


MFLANOFLOCCULAZfONF. 


REATTIVI 


Acqua distillata 


Soluzione salina 

Quantità in decimi di cmc. 


Reazione 


Teste 

Reazione 

Teste 


N. 1 

N. 2 

N. 3 

N. 4 

N. 5 

N. 6 

Siero .. 

2 

2 

3 

2 

2 

2 

Melanina diluizione A .... • 

Melanina diluizione B . . . . ■ 

Melanina diluizione B. 

Acqua bidistillata (teste) . ■ • 

Melanina diluizione A’ . • • • 

Soluzione salina 3 %o (teste) . 

10 

10 

9 

10 

10 

10 


Nota. — Il tubo n. 2 è il meno importante e può venire soppresso. 


Si fanno quindi tre controlli : 

I. 1 cmc. melanina dii. A + 0,2 cmc. di soluz. fisiologica. 

II. 1 cmc. melanina dii. B + 0,2 cmc. di soluz. fisiologica. 

III. 1 cmc. melanina dii. A’ + 0,2 cmc. di soluz. fisiologica. 

I tubi dopo essere stati agitati, sono lasciati in termostato alla tempera¬ 
tura di 37 per 2 3/4 h. e poi 15 minuti alla temperatura della stanza. Quindi 
la lettura va praticata tre ore dopo Dinizio della reazione. 
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L’osservazione va fatta ad occhio nudo. L’osservazione allagglutino- 
scopio non è indispensabile. 

Prima di accingersi all’osservazione è bene rovesciare per due volte i 
tubi, lentamente e senza scosse per poter togliere l’eventuale sedimento 
senza distruggere i grumi. 

Le reazioni specifiche danno un appetto assolutamente caratteristico a 
« fiocchi di' neve ». 

Poiché alcuni sieri flocculano spontaneamente nell’acqua distillata in 
tal caso si terrà conto solamente della flocculazione in soluzione salina (tubi 
5 e 6 della tabella). In genere tale iperflocculabililà è più intensa nei sieri 
appena prelevati e si attenua 12-24 ore dopo il prolevamento del siero. 

B) Ferroflocculazione. 

1) La soluzione madre (1/000) di albuminato di ferro si prepara di¬ 
sciogliendo a bagno maria un grammo di albuminato di ferro Merck (Fer- 
rum albuminatum in lamellis n. 113) in 000 grammi di acqua bidistillata; 
la soluzione viene raccolta in ampolle di vetro neutro che vengono steriliz¬ 
zate per 4 giorni di seguito all’autoclave a vapore fluente: le ampolle vanno 
agitate prima dell uso. Il Métharfer Bouly irò vasi già pronto in commercio. 

Se si dispone di Métharfer Bouty in flaconi si farà una diluizione 1 a 
9 (1+8), se si dispone di fiale di Métharfer per uso ipodermico si diluirà 1 a 
22,5 (1 + 21,5), ottenendo così una diluizione 1/450. Per l’albuminato di ferro, 
essendo i tassi di diluizione più favorevoli 1/1200 e 1/1500 si diluirà la so¬ 
luzione madre 1/2 e 1/2,5. 

I tubi di ferro flocculazione si preparano aggiungendo a cmc. 0,2 di 
siero cmc. 1 di soluzione ferrica preparata dalla soluzione madre nel modo 
sopra descritto. 

Dato che certi sieri flocculano spontaneamente nell’acqua distillata sarà 
bene usare almeno un tubo di soluzione ferrica diluita in soluzione salina 
1/1000 anziché in acqua distillata. 

I tubi, dopo essere stati agitati, vengono lasciati in termostato a 37° per 
1 1/2 h. e poi mezz ora alla temperatura della stanza, quindi la lettura si fa 
due ore dopo l’inizio della reazione. 

Nei sieri positivi, nei tubi a Métharfer il precipitato è a grumi abbastanza 
voluminosi, nei tubi di albuminato i grumi sono molto più fini; nelle rea¬ 
zioni forti il precipitato si raccoglie al fondo del tubo. 

Henry nelle sue prime comunicazioni consigliava di allestire la rea¬ 
zione con sei tubi per la melanoflocculazione e sei tubi per la ferrofloccula- 
zione; successivamente propose, dopo numerose esperienze, di semplificare 
la reazione, almeno nella pratica corrente, aggiungendo ai sei tubi di me¬ 
li anofloccul azione solo uno o due tubi di ferroflocculazione. Perciò oggi nella 
pratica la maggior parte dei ricercatori, considerando che la melano¬ 
flocculazione è in genere molto più sensibile della ferrofloccuJlazione, si’ li¬ 
mita ad aggiungere alla .serie dei sei tubi di melanina uno o due tubi sol¬ 
tanto di ferroflocculazione. Poiché in certi casi l’albuminato di ferro Merck 
é più sensibile del Métharfer, ma in altri casi é l’opposto, e, dato che la so¬ 
luzione madre di Métharfer Bouty trovasi già pronta in commercio e quindi 
alla portata di qualunque pratico, sarà sufficiente nella pratica aggiungere 
solo uno o due tubi al Métharfer ai sei tubi di melanina. 
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Ricerche personali. 


Abbiamo voluto intraprendere, anche per esplicito consiglio del nostro 
primario prof. G. Antonelli, una serie di reazioni allo scopo di portare un 
contributo alla diagnosi sierologica di malaria col metodo di Henry, perchè 
di recente proposta, e, almeno da noi, non ancora entrata nella pratica cli¬ 
nica nonostante che varii osservatori (Le Bourdellès e Liégeois, Chabrelie, 
Sabalucci, Adida, Pozzi, Cartaria Castella, Torrademé Molina, Bonnel, Cor- 
radetti, eoe.) abbiano già confermato con ricche statistiche il valore clinico 
della reazione come utile sussidio diagnostico nei casi di malaria cronica e 
primitiva, nei quali la ricerca del plasmodio nel sangue riesce negativa. 

Nella scorsa stagione estivo-autunnale abbiamo praticato le nostre ri¬ 
cerche su un numero complessivo di 250 isieri così divisi : 

1) malarici primitivi n. 154; 

2) malarici recidivi n. 47; 

3) individui normali n. 25; 

4) individui affetti da affezioni varie n. 25. 

I circa 200 sieri malarici esaminati erano in massima parte di mala¬ 
rici primitivi con forme e stivo-autunnali, già intensamente chininizzati e 
spesso con esame di sangue negativo per plasmodi al momento delle nostre 
ricerche. 

Quasi tutte le nostre ricerche sono state praticate su malarici in periodo 
di apiressia e cioè, secondo Henry, nelle condizioni adatte alla effettuazione 
della reazione; in qualche caso però abbiamo voluto esaminare la reazione 
anche durante gli accessi febbrili trovandola pure noi spesso negativa. 

In un encefalitico cronico e cinque paralitici progressivi malarizzati 
abbiamo potuto studiare il comportamento della reazione di Henry sin dalla 
comparsa del primo accesso febbrile, osservando anche noi che la reazione 
comincia ad essere positiva in genere dopo il 6° 7° accesso (sebbene in un 
caso sia stata positiva già dopo il secondo accesso) (vedi tabella I). 

Così abbiamo visto come la somministrazione a forti dosi di chinino, 
plasmochina, atebrina, pur producendo la scomparsa degli accessi febbrili 
e del reperto di plasmodi nel sangue non modifica che dopo un periodo ab¬ 
bastanza lungo la positività della reazione che rimane per vario tempo con 
la sua positività a testimoniare l’infezione malarica. 

Abbiamo esaminato dei vecchi malarici ben curati, che da molti anni 
non presentavano più accessi febbrili e venuti alle nostre osservazioni per 
altre malattie; in questi casi la reazione è stala negativa. 

Risultati. 


Considerazioni e conclusioni : 

Nei malarici primitivi su 154 sieri esaminati la reazione è stala positiva 


in 125 casi. 

Nei malarici recidivi su 47 sieri esaminali la reazione è stata positiva in 


41 casi. 

Negli individui normali su 25 sieri esaminati la reazione è stata costan¬ 
temente negativa. • * . ■ 

Negali individui affetti da affezioni acute e croniche più svariate (com- 
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Tabella I. 


N. 

Paralitici 

malarizzati 

Esame 
del sangue 


Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flocc. 

1 

S. Giovanni . . . 

— 

28-VI-32: Inocnlaz. di 
terz. primav. 






Negativo 

6-VII : 1° accesso lebb. 

38° 

-- 

-- 



Id. 

14-VII : 6° acc. febb. 

37°,7 

— 

— 



PI. vivax 

15-VII: Prelevamento 
sangue 

36°,7 

+++ 

+ + + 



Id. 

1-VIII: Chinino 






Negativo 

3-VI1I 

36° 





Id. 

15-Vili 

36° 

+ + + 

+ + + 



— 

1-X 

36° 


— 

2 

S. Enrico .... 

— 

21-VI-32: Irioculaz. di 
terz. primav. 


— 

-■ - 




23-VI: 1° accesso febb. 

39° 

-r 

— 



PI. vivax 

24-V1: 2° accesso 

39°,7 

+ + + 

+ 4-4- 

3 

G. Cesare .... 

(encefalite cronica) 


l-IV-32: Inocnlaz. di 
terz. primav. 

14-IV : 1° accesso 

38°,2 

— 

-- 



Negativo 

19-IV 

36°.2 

— 

— 



PI. vivax 

25-1V: 7° accesso 

40° 

+ + + 

+ + +- 



Negativo 

9-V : Chinino; 15° acc. 

36°,8 

+ + + 

+ + + 



Id. 

10-VI 

36°,2 

— 

4 

4 

M. Salvatore . • • 

— 

17-XI-32: Inoculaz. di 
terz. primav. 

• 

- 

— 



— 

20-XI : 1° accesso 

37°,7 

— 

— 



Negativo 

4-XII: 12° accesso 


+ + + 

+ + +- 



— 

6-\Il : 14° acc; chinino 


+ + + 

+ + 4- 

5 

C. Enrico .... 

■- 

20-XI-32: Inoculazione 


— 

— 



— 

22-XI : 1° accesso 

37°,9 

— 

— 



Negativo 

2-XII : 5° acc.; chinino 


+ + + 

+ + +- 



— 

14-XII : Apiressia 


+ + + 

+ + + 



— 

30-XII 


— 

-r 

6 

D. Orlando . . . 

— 

10-XI-32: Inoculazione 


— 

— 



— 

13-XI: 1° accesso 

38°.2 

* 

— 

-- 



Negativo 

22-XI : 7° acc.; chinino 


+ + + 

+ + + 



— 

G-XII: Apiressia; sosp. 
chinino 


+ + + 

+ + + ' 



— 

23-XII 



■ 
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Tabella II. 


N. 

Malarici primitivi 

Esame 
del sangue 

. Spleno- 
megalia 

Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flooc. 

7 

C 

Liberata ..... 

PI vivax 

44 

36°, 6 

444 

4 4 4 ' 

8 

D. 

S. Pasquale . . . 

Irl 

4 

36°, 7 

444 

444 

9 

C. 

Fedele. 

Terz. benigna, 








sangue negat. 

44 

37° 

444 

4 44 

10 

c. 

Giuseppe .... 

PI. vivax 

44 

36°,6 

444 

‘ 444 

11 

D. 

M. Etlore .... 

Id. 

4 4 

36° 

+ + + 

4 44 

12 

F. 

Vittorio. 

lei. 

4 

36°, 7 

444 

444 

13 

D. 

Domenico .... 

Id. 

4 

36° 

444 

444 

14 

L. 

Sinibaldo .... 

PI. falciparum 

4 

36° 

444 

444 

15 

R. 

Domenico .... 

Id. 

44 

37° 

444 

444 

16 

M. 

Pietro .. 

Id. 

44 

38°. 2 

444 

444 

17 

D. 

Annibaie .... 

Id. 

4 

36° 

444 

. 444 

18 

C. 

Pacifico ..... 

Id. 

4 

36°,3 

4 1-4 

444 

19 

D. 

Giulio. 

PI. vivax 

4 

36°, 7 

444 

444 

20 

C. 

Aleaudro .... 

PI. falciparum 

4 

36°,5 

444 

4 44 

21 

N. 

Enrico. 

PI. vivax 

4 

36° 

+ + + 

444 

22 

A. 

Luigi . 

PI. falciparum 

4 

36° 

444 

+++ 

23 

B. 

Domenico .... 

Id 

4 

36°, 4 

444 

4 44 

24 

G. 

Augusto. 

PI. vivax. 

4 

37° 

444 

444 

25 

S. 

Francesco .... 

Id. 

4- 

36°, 1 

444 

4 44 

26 

G. 

Carmine. 

PI. falciparum 

4 

36° 

444 

444 

27 

D. 

A. Antonio . . . 

Id. 

4 

36° 

44 

44 

co 

<71 

A. 

Giuseppe .... 

Id. 

4 

36° 

444 

+++ 

29 

G. 

Ernesto .... 

PI. vivax 

44 

37° 

+ + 

+ + -r 

30 

V. 

Giuseppe . • 

Id. 

4 

36°, 1 

444 

444 

31 

s. 

Giovanni .... 

Id. 

44 

36°, 4 

. 444 

444 

32 

c. 

Antonio. 

Id 

4 44 

36° 

444 

444 

33 

M. 

Leopoldo .... 

Id 

44 

37° 

444 

+++ 

34 

G. 

Auro. 

Id. 

+ + 

37°,1 

-b + 4 

44 

35 

R. 

Pietro . . 

Id. 

+ L 

37 n ,4 

- . 

— 

36 

L. 

Giuseppe .... 

. Id 

+ + 

36° 

444 

444 

37 

G. 

Anseimo .... 

Id. 

+ + 

36° 

— 

444 

38 

I. 

Raffaele . 

PI. falciparum 

4 

36° 

— 

+++ 

39 

M. 

Guido . . 

PI. vivax 

+ 4 

36° 

444 

4 44 

40 

V 

Vincenzo .... 

Id 

44 

36° 

— 

+++ 
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N. 

Malarici primitivi 

Esame 
del sangue 

Spleno- 

megalia 

Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flocc. 

41 

D. 0. Sante .... 

PI. falciparum 

+ + 

36°, 5 


_ 

42 

D. Virgilio. 

PI. vivax 

+ + 

36", 7 

PPP 

4- 4 * 

43 

G. Torello ..... 

Id 

• + 

37° 


—- 

44 

R. Francesco .... 

Id. 

+ + 

36° 

— 

+ t + 

45 

S. Rosario . 

Id. 

+ + 

36° 

+ + + 

4" *.* ■.* . 

4b 

S. Luigi . 

Id. 

+ + 

36° 

4- + + 

+++ 

47 

T. Giovanni .... 

PI. praecox 

- + + 

36° 

— 

— 

48 

M. Armando .... 

PI. vivax 

+ + 

36° 

— 


49 

M. Pietro. 

Terz. benigna, 







sangue negat. 

+ + 

36° 

— 

+ p+ 

50 

Z. Erminio ..... 

PI. falciparum 

P 

37° 


+++ 

51 

D. Olivo . 

Id. 

+ 

36° 

+ + 

+++ 

52 

F. Costante ..... 

Id. 

+ + 

36°,7 

+ 4- 

— 

53 

R. Nello. 

Id. 

+ + 

36° 

— 


54 

V. Emanuele .... 

Id. 

P + 

36° 

+ 4- 


55 

S. Giuseppe .... 

Id 

P + 

36°,8 

— 

++ + 

56 

I. Francesco .... 

PI. vivax 

+ 

37° 


— 

57 

S. Dionisio. 

Id. 

P + 

36° 


— 

58 

B. Fiore . 

Id. 

+ 

36° ,4 

— 

+ F + 

59 

B. Armando .... 

Id. 

+ 

36° 

— 

— 

60 

D. A. Vincenzo . • • 

PI. falciparum 

+ 

36° 


4- 4- 

61 

S. Giovanni .... 

Id. 

P + + 

36° 

— 

— 

62 

A. Romano. 

Id. 

+ + 

36° 

+ -P + 

+ 

63 

M. Michele ..... 

Terz. maligna, 







sangue negai. 

P + 

36° 

+ P + 

i" r r 

64 

C. Girolamo .... 

PI. vivax e 







praecox 

+ 

36° 

— 

— 

65 

R. Novenio ..... 

Terz. maligna, 







sangue negat. 


37°,2 

— 

■ 

66 

B. Luigi . 

PI. falciparum 

+ + 

36° 

+ + + 

+ 4“ 4“ 

67 

G. Bernardo .... 

Id. 

+ + + 

36° 

+ + + 

+ p + 

CO 

G. Gaspare ..... 

Id 

+ + 

36° 

+ + + 

— 

69 

D. Anacleto .... 

Id. 

P 

36-, 5 

— 

— 

70 

G. Paolo . 

Id. 

+ 

36°,2 

+ + + 


71 

N. Lorenzo .... 

Id 

+ 

36®, 7 

+ + + 

+++ 

72 

A. Adriano ..... 

Id 

P 

36®,o 

— 

— * 
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N. 

Malarici primitivi 

Esame 
del sangue 

Spleno- 

megalia 

Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flocc. 

73 

P. 

Giorgio ..... 

ìd. 

4 

36°, 1 


1 

44 

74 

c. 

Ottavio . 

Id. 

44 

36° 

-- 

444 

75 

s. 

Giuseppe ..... 

Id. 

* 44 

36° 

— 

+ + » 

76 

M. 

Spartaco .... 

Id. 

4-4- 

36° 

— 

77 

M. 

Secondo . 

Id. 

44 

36° 

— 

444 

78 

C. 

Domenico .... 

Id. 

+ 4 

36 a 


- 

79 

P. 

Gennaro .... 

Id. 

' 44 

36° 

444 

444 

80 

A. 

Enrico. 

Id. 

44 

36° 

- 


81 

Z. 

Francesco .... 

Id. 

44 

36° 

- ■ 

44 

82 

S. 

Giuseppe .... 

Id. 

.+ + 

36° 

-r 

444 

83 

T. 

Giovanni .... 

Terz. maligna, 
sangue negat. 

+ + 

36° 

444 

444 

84 

0. 

Antonio. 

Terz. benigna, 
sangue negat. 

++ 

36° 



85 

D. 

Giulio. 

Terz. maligna, 
sangue negat. 

• + + 

36° 

444 

4 44 

86 

S. 

Bernardo .... 

PI. falciparum 

4 + 

36° 

-- 

— 

87 

B. 

Raffaele .... 

Id. 

4 + 

36° 

— 

— 

88 

C. 

Armando .... 

PI. vivax 

44 

36° 

-T 

444 

89 

M. 

Carlo . 

PI. falciparum 

4 4 



+ + + 

90 

I. 

Arturo. 

Id. 

+ 4 


— 

+ + +• 

91 

D. 

Salvatore .... 

Id 

4 

36° 

444 

444 

92 

c. 

Ezio. 

Id. 

+ + 

36°,5 

444 

444 

93 

S. 

Geremia ..... 

Id. 

44 

36°,2 

444 

444 

94 

N. 

Ernesto .... 

, Id 

44 

36°, 4 

444 

+ + + 

95 

G. 

Arduino .... 

, Id. 

+ + 

36° 

— 

444 

96 

P. 

Mario . 

Sangue negat. 

44 

36°, 6 

444 

444 

97 

L. 

Alfredo . 

Id. 

44 

36°,3 

4 

4 

98 

L. 

Antonio .... 

Id. 

44 

36° 

444 

444 

99 

M. 

Gino . 

Id. 

44 

36°, 4 

444 

+ 44 

00 

R. 

Cesare . . 

Id. 

44 

36°,5 

1 444 

4" + 

01 

S. 

Giulio .. 

Id. 

44 

36°,3 

444 

444 

02 

M. 

Angelo .... 

Id. 

44 

36°,4 

444 

f . + + * 

03 

R. 

Renato . 

Id 

+ 4“ 

36°, 2 

444 

+ 4 + 

04 

L. 

Nicolò. 

Id. 

44 

36°,4 

44 

44 

05 

R. 

Fortunato .... 

PI. falciparum 

44 

36°, 2 

— 

— 
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N. 

Malarici primitivi 

Esame 
del sangue 

Spleno- 

megalia 

Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flooc. 

106 

S. Benedetto .... 

Id. 

+ + 

36°,o 

+++ 

+ + + 

107 

S. Carlo .. 

Id. 

+ + 

36°,5 

+ + + 

+ + + 

108 

M. Arturo ..... 

Sangue negat. 

+ + 

36°, 6 


+ + 

109 

C. Mario . 

PI. falciparum 

+ + 

36°, 3 


+ + + 

110 

B. Armando .... 

Id. 

+ + 

36°,1 

+ + + 

+ + + 

111 

M. Antonio ..... 

Sangue negat. 

+ + 

37° 

+ + 

+ + + 

112 

L. Alessandro . • • 

Id. 

+ + 

36°, 7 

— 

+ + 

113 

M. Luigi . 

Id. 

+ + 

36°,4 

+ 

+++ 

114 

Z. Giacomo. 

Id. 

+ + 

36°, 8 


— 

115 

I. Nicola . 

Id. 

+ 4- 

36" ,3 


+++ 

116 

D. Giovanni .... 

PI. falciparum 

H—1“ 

36°, 6 

— 

+++ 

117 

A. Angelo ..... 

Id 

+ + 

36",6 

+ + + 

++ + 

118 

1\. Angelo ✓ • • • • 

Id. 

+ + 

36", 4 

+ + + 

+++ 

119 

M. Giovanni .... 

Id. 

+ + 

36°, 1 

+ + 

+++ . 

120 

B. Andrea ..... 

Id. 

+ 

36° 

+ + + 

+++ 

121 

F. Luigi .. 

Id. 

+ 

36° 

+ 4 + 

++ + 

122 

P. Sante .. 

Id. 

++ 

36° 

- T 

+++ 

123 

A. Nicola. 

Id 

+ + 

36", 9 

+ + + 

+++ 

124 

G. Felice .. 

Id. 

++ 

36°,5 

— 

— 

125 

B. Carlo .. 

Id. 

+ + 

36° 

— 

— 

126 

M. Domenico .... 

Id. 

+ + 

36° 

-r 

— 

127 

C. Angelo ..... 

Id. 

+ 

36°,3 

— 

+++ 

128 

T. Giovanni . • • • 

Id. 

+ 

36°, 4 

+ + + 

+++ 

129 

O. Vincenzo . • • • 

Id. 

+ 

36°, 7 

— 

-r 

130 

V. Antonio. 

Id. 

+ 

36° 

____ 

+ + + 

131 

D. Alfredo. 

Id. 

+ 

36", 6 

— 

+ + + 

132 

P. Giuseppe . • • • 

Id. 

+ 

36°,3 

— 

— 

133 

S. Pietro .. 

Id. 

+ 

36°, 5 

+ + + 

+ + + 

134 

N. Adolfo .. 

Id. 

+ + 

36°, 2 

+ + 

+ + + 

135 

P. Giorgio ..... 

Id. 

+ ■+• 

36°,5 


+ + + 

136 

D. Pasquale .... 

Id. 

+ + 

36°, 1 

— 

— 

137 

D. Guerrino .... 

Id. 

+ 

36° 

4-4- + 

+ + + 

138 

F. Vincenzo .... 

Id. 

+ 

36°, 2 


+ + + 

139 

A. Fernando .... 

Id 

+ + 

36", 4 


+ + + 

140 

L. Antonio. 

Id 

++ 


+ + + 

+ + + 


¥ 
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N. 

Malarici primitivi 

Esame 
del sangue 

Spleno- 

megalia 

Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flooc. 

141 

D. 

Orlando ..... 

PI. vivax 

4 

36° 



142 

M. 

Salvatore .... 

Id. 

4 

37° 

— 

4 + 

146 

G. 

Enrico .. 

Id. 

4 

36°,9 

+ 4 + 

+ 4 + 

144 

T. 

Cesare . 

PI. falciparum 

4 + 

36°,8 

+ + 

+ 4 + 

145 

B. 

Angelo . 

Id. 

4 

36° 


+ 4 + 

146 

B. 

Nazzareno .... 

Id. 

4 

36°,3 

— 

4 

147 

T. 

Guglielmo .... 

Id. 

4 

36°, 5 

— 

— 

148 

B. 

Salvatore .... 

Id. 

4 

36°, 9 

+ +• 

— 

142 

B. 

Erneslo. 

Id. 

4 

36°,3 

+ 4 + 

+ + 4- 

150 

M. 

Michele ..... 

Id. 

.4 + 

36°, 1 

4 + 4 

+ + 4- 

151 

G. 

Francesco .... 

Id. 

4 

37° 

+ 4 + 

4 + 4- 

152 

D. 

Pasquale .... 

Id. * 

4 

36°, 5 

+ 4 + 

+ 4 + 

153 

D. 

Ferdinando . . . 

id. 

4 

36°, 2 

— 

+ 4 + 

154 

D. 

Luigi . 

Id. 

4- 

36°, 6 


+ 4 + 


Tabella III. 


N 


Malarici recidivi 

Esame 
del sangue 

Spleno- 

megalia 

Temp. 

Ferro-flocc 

Melano-flocc. 

1 

D. 

Giorgio ..... 

PI. praecox 
e vivax 

+ 4 + 

36° 

+ 4 + 

+ 4 + 

2 

P. 

Francesco .... 

PI. vivax 

• +4 + 

36° 

4 4 + 

+ 4 + 

3 

L. 

Antonio. 

Id. 

4 + 

36°, 5 

+ 4 + 

+ 4 + 

4 

P. 

Primo. 

Id. 

4 + 

36°, 7 

+ 4 + 

+ 4 + 

5 

T. 

Remo . 

Id. 

4 + 

36° 

+ 4 + 

+ 4 + 

6 

D. 

Mario. 

Id 

4 + 

36° 

+ 4 + 

4 + 4 

7 

F. 

Elia. 

. Id. 

4 + 

37° 

+ 4 + 

+ 4 + 

8 

M. 

Annunziata . • • 

Id. 

4 + 

36°,5 

+ 4-1 

4 + 4 

9 

T. 

Luigi . 

Id. 

4+ • 

36°, 7 

+ 4 + 

+ 4 + 

10 

M. 

Stefano. 

PI. falciparum 

4 + 

36° 

+ 4 + 

— 

11 

D. 

L. Nicola .... 

Id. 

f Ir + 

37° 

+ 4 + 

4 + 4 

12 

B. 

Bernardina . . . 

PI. vivax 

4 + 

36° ,5 

+ 4 + 

+ 4 + 

13 

D. 

A. Antonio . • • 

PI. falciparum 

+ 4 + 

— 

44 + 

+ 4 + 

14 

P. 

Angelo ..... 

PI. vivax 

+ 4 + 

37° 

+ 4 + 

f 44 

15 

T. 

Leopoldo ..... 

Id. 

4 + 4 

36°,7 

+ 4 + 

-h + 4 
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N. 

Malarici recidivi 

Esame 
del sangue 

Spleuo- 

megalia 

Temp. 

Ferro-flocc. 

Melano-flooc. 

16 

D. 

Giuseppe .... 

Id. 

44 

36° 

4 4-:- 

44 

17 

P. 

Romolo . 

Id. 

444 

36° 

444 

4-1 -ì- 

18 

P. 

Rodolfo. 

Id. 

44 

3G'\G 

444 

4 4 4 

19 

G. 

Michele . 

Id 

+ + 

37° 

444 

444 

20 

A. 

Giuseppe .... 

PI. falciparum 

++ 

36°,4 

— 

— 

21 

P. 

Giuseppe .... 

Id. 

++ 

36° 

— 

+ +• 

22 

F. 

Pietro . 

Id. 

+++ 

36°,4 

— 

4 

23 

G. 

Mariano. 

Id. 

444 

3G°,1 ’ 

— 

+ + •!- 

24 

P. 

Giuseppe .... 

Id. 

+ + + 

36° 


444 

25 

L. 

Guerrino .... 

id. 

444 

36° 

— 

444 

26 

A. 

Aniceto .... 

Id. 

44 

36° 

444 

444 

27 

L. 

Antonio. 

Id. 

44 

36° 


4 4-1- 

28 

F. 

Gabriele ..... 

Id. 

44 

36°, 8 

44 

+ + 

29 

L. 

Francesco .... 

Id. 

4 

36° 

444 

+■ + "T~ 

30 

V. 

Mario . 

Id. 

444 

36° 

- 7 

— 

31 

R. 

Michele . 

Id. 

44 

36° 

444 

+ + + 

32 

F. 

Amedeo . 

Id. 

4- + 

36° 

44 

444 

33 

C. 

Guido . 

Id 

44 

36° 

— 

444 

31 

D. 

0. Carmine ... 

PI. vivax 

44 

3G° 

44 

4 -1- 4 

35 

G. 

Angelo . 

Id 

444 

36° 

4 44 

444 

36 

L. 

Francesco .... 

Id 

+ 4" 

36° 

4 44 

4 4-»- 

37 

D. 

Guido . 

Id 

+ + 

36° 

— 

— 

38 

C. 

Luigi . 

Id. 

+ 4- 

36° 

— 

444 

39 

G. 

Angelo . 

Id. 

444 

37° 

- r 

-- 

40 

D. 

Giuseppe .... 

PI. falciparum 

44- 

36° 

+ + 

444 

41 

C. 

Giuseppe .... 

PI. vivax 

444 

36°,7 

— 

4 44 

42 

L. 

Domenico .... 

PI. falciparum 

44 

36°,3 

444 

4 4 4 

43 

L. 

Quirino ..... 

PI. vivax 

44 

36° 

444 

44 4 

44 

M. 

Giuseppe .... 

PI. falciparum 

444 

37°,1 

444 

444 

45 

D. 

Armida. 

Sangue negai. 

444 

36°,9 

444 

444 

46 

D. 

Nicola .. 

Id 

44 


-7 

— 

47 

G. 

Leone. 

Id. 

44 


— 

— 
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prese quelle che danno reazioni di agglutinazione specifiche, come il tifo 
•e la febbre eruttiva, compresi luetici con R. W + + + ecc.) la reazione è 
stata costantemente negativa. 

Le nostre ricerche vengono quindi a confermare le conclusioni di Henry 
^dimostrando ancora una volta come la reazione sia nettamente positiva nelle 
forme di malaria acuta e cronica negli intervalli di apiressia (perchè durante 
i periodi febbrili si hanno delle reazioni leggere e spesso negative), mentre 
nei malarici ben trattati, e che da molti anni non presentano più accessi 
febbrili la reazione è negativa; all’infuori della malaria, negli individui 
normali o affetti da altre infezioni la reazione è negativa (nel tifo, paratifo, 
lues, eoe. può essere positiva solo se si tratti di individui con antecedenti 
malarici). 

Concludendo credo di* poter affermare che la reazione di Henry è dotata 
di notevolissima specificità e di notevole sensibilità e può quindi essere 
utilmente impiegata nella pratica qualora si abbia bisogno di un dato di 
laboratorio per avvalorare un sospetto diagnostico e dettare una direttiva 
terapeutica. 

Anche dal punto di vista epidemiologico e sociale la malariaflocculazione 
presenta un grande interesse per la profilassi perchè in difetto o insufficienza 
dei dati parassitari, splenici o citologici la sierologia potrà essere utile per 
svelare gli individui infetti e per controllare su di essi gli effetti della tera¬ 
pia chininica. 

RIASSUNTO. 

Dopo avere esposto la tecnica della reazione colle semplificazioni recen¬ 
temente proposte da Henry, l’Autore espone i risultati delle sue ricerche su 
201 sieri malarici e in base ai risultati ottenuti (80 % di positività) che dimo¬ 
strano 1 alta specificità e sensibilità della reazione stessa, ritiene che questa 
sia di prezioso ausilio diagnostico nelle forme di malaria cronica e latente, 
nelle splenomegalie di origine incerta e anche, come ampiamente dimostrano 
"le ricerche, nelle forme di malaria primitiva, nelle quali per la pronta ed in¬ 
tensa chininizzazione i parassiti non sono più svelabili nelVesame del sangue 
periferico. 
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Poche questioni hanno forse appassionato lanlo gli studiosi ed originato 
le più svariate ricerche cliniche, chimiche, sperimentali, quanto Fetiopato- 
genesi dell ulceia gastrica e duodenale. Ciononostante essa vaga ancora nel- 
1 incertezza ed anzi si può dire che in alcuni casi non è dato orientarsi sulla 
vera causa della lesione. Se intatti è certo che l’ulcerazione è determinata dal 
potere digestivo del succo gastrico, si continua a discutere perchè e come 
(juest ultimo riesca ad attaccare in un punto circoscritto la mucosa gastrica. 
!a quale normalmente si sottrae alla sua azione deleteria e come la lesione 
in genere tenda a permanere e non a ripararsi. 

Un fatto resta tuttavia assodato dalle molteplici ricerche anatomiche, cli¬ 
niche, sperimentali, e cioè che la condizione essenziale per lo sviluppo di 
un ulcera gastrica va ricercata in una modificazione dello stato di nutrizione 

e di vitalità di quel tratto della mucosa gastrica, su cui l’ulcera viene ad im¬ 
piantarsi. 

hi altri termini il succo gastrico inizia la sua azione digestiva non appena 
la mucosa dello stomaco venga ad essere menomata nella sua resistenza (sia 
Per una lesione del suo rivestimento epiteliale sia per un’allerazione qualita¬ 
li va o quantitativa della sua irrorazione sanguigna). Incerte invece sono le 







570 


<( IL POLICLINICO » - SEZ. Mèli. 


nozioni che si possiedono sulle cause vere della primitiva offesa della mucosa 
gastrica, come pure sulle ragioni della scarsa tendenza alla cicatrizzazione 
della consecutiva perdita di sostanza (Gasbarrini). 

Elencare le numerosissime e svariate ipotesi che a tale riguardo sono 
state formulate dai vari A A. sarebbe ora troppo lungo e d’altra parte esorbi¬ 
terebbe dall’indole di questo lavoro: è d’uopo tuttavia ricordare almeno le 
principali, anche perchè, a molte di esse, fanno riscontro le diverse terapie 
proposte per il trattamento medico dell’ulcera gastro-duodenale. 

La teoria secretoria, ammessa fin dai primi osservatori, secondo la quale 
l’ulcera potrebbe essere la conseguenza di una digestione patologica dei tes¬ 
suti da parte dei succhi gastrici, viene oggi concepita non tanto più verso un 
innalzamento assoluto della secrezione gastrica, quanto dalla differenza tra 
questa secrezione, considerata nella sua componente acida, e la secrezione al¬ 
calina duodeno-pancreatica-biliare. 

Secondo alcuni A A. infatti questo rapporto verrebbe ad essere mante¬ 
nuto, entro determinati limiti costanti, a mezzo del rigurgito duodenale di 
Boldireff, da un’azione diretta della secrezione alcalina duodenale sulla re¬ 
gione antrale, ritenuta zona riflettogena della secrezione acida. Nell’ulcera la 
capacità di livellamento cederebbe bruscamente, verso la fine del vuotamento 
gastrico, dando luogo secondariamente a spasmo del piloro e dolore, mentre 
successive ingestioni di cibo eserciterebbero un’azione calmante, per il fatto 
che le proteine verrebbero a legare l’eccesso dell’acido cloridrico (Minlz). 

Eventuali rapporti di successione tra gastrite ed ulcera furono già pro¬ 
spettati dal Cruveilhier, ma è sopratutto merito del Konjetzny aver conside¬ 
rato il fattore flogistico primitivamente responsabile; Virchow e Havem 
hanno creduto che nella genesi dell'ulcera parte preponderante fosse dovuta 
ad alterazioni circolatorie (trombosi arteriose e venose, emorragie intersti¬ 
ziali, ecc.), mentre dopo che Pawlow e la sua scuola dimostrarono l'intercor¬ 
rente rapporto tra vago e stomaco, si è pensato che il fenomeno patogenetico 
dell’ulcera fosse da ricercare in un profondo turbamento dell’innervazione va¬ 
gale (teoria nervosa). Pende anzi colloca l’ulcera gastrica tra le sindromi che 
Egli designa col nome di chemioneurosi, perchè riconosce che essa è dovula 
a squilibri nervosi e chimici allo stesso tempo. 

L’ipersecrezione cloridrica quindi che prima era ritenuta la causa deter¬ 
minante, sarebbe invece la conseguenza di un’irritabilità vagale, ossia l’ef¬ 
fetto e non la causa. Questo perlurbamento nervoso che rappresenterebbe la 
genesi più probabile dell’ulcera gastrica, può essere a sua volta l’espressione 
di un turbamento patologico neuro-endocrino che indurrebbe nell’organismo 
tale stato d’irritabilità variamente denominata: vagoestesia (Castellino), va- 
goirrilabilità (Pende) o vagotonia (Eppinger ed Hess) che potrebbe essere an¬ 
che regionale. 

Oltremodo suggestiva è pure la teoria anafilattica (Cesaris Demelì, che 
interpreta l’ulcera come conseguente ad un fenomeno di Arthus, a una ana- 
fìlassi locale della mucosa gastro-duodenale ipersensibilizzata verso un anti¬ 
gene proteinico, o come una manifestazione locale di un fenomeno anafilat¬ 
tico generale, affermazioni che recentemente sono stale integrate ed aliai- 
gate dalle esperienze di Alessio, condotte dietro consiglio del nostro Mae¬ 
stro. Sono state invocate inoltre azioni infettive locali da parte di miceli 
(Askanazy), o di batteri (Rosenow), l’isogastrotossina (Miyagawa), la spa- 
smofìlia da ipoparatiroidismo (Pelier, Gadaleta\ la reazione aeida dei tes¬ 
suti (Bai ini). 
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Ina certa importanza è stata pure assegnata, sopratutto per spiegare la 
cronicizzazione dell ulcera gastrica, a particolari condizioni genera i Indivi 

„ • A ," Che '/ t,aum " ab in 9 ™tis è stato preso in considerazione (Aschoff» ed 

tanzàfondameTt S | allcune P ro P™ esperienze, Baggio darebbe ad esso impor¬ 
tanzafondamentale, quando e associato al fattore secretorio (teoria traumatico 

digesti V a). La concezione dello sviluppo dell'ulcera, secondo Lecita è diffe- 

unle invece da tutte quelle finora ammesse. Per il Leotla l'ulcera si 'inizia da 

o del bubo a d ZIOn H e f S i Ca SUHa SÌer ° Sa d6lla pÌccola curva tura dello stomaco 
o del bulbo duodenale che può presentarsi in forma di una sclerosi parietale 

i una aderenza fibrosa piu o meno identica a tutte le altre lesioni perivi- 
sceritiche della sindrome addominale destra. Nel primo periodo la flogosi è 
imitata alla sierosa e soltos,erosa, mentre integri o quasi sono ancora gli 
stiati sottostanti. In una fase più avanzata, approfondendosi la flogosi si 
arriva allo stadio intermedio che il Leotta chiama preulceroso che è caratte¬ 
rizzato da lesioni flogistiche a carattere inf.ltrativo e proliferavo connetti- 
vale estese oltre che alla sierosa e sottosierosa anche alla muscolare ed alla 
.ottomucosa. Tali lesioni flogistiche portano alterazioni e trombosi dei vasi 
e dei vari strati del a parete che, riducendo l'irrorazione sanguigna, dimi¬ 
nuiscono la vitalità della mucosa, la quale non è più capace di opporre la na- 

turale resistenza all azione digestiva degli acidi o cade in disfacimento- Lui- 
cera e così formata. 


Queste diverse concezioni patogeniche naturalmente, come già accen¬ 
nato, non potevano mancare di riflettersi sull’indicazione terapeutica dei- 
ulcera e cosi si comprende come numerosissimi siano stati i rimedi preco¬ 
nizzati. Bergmann ad es. fece uso dell’enteroproteinoterapia, Duval della vac¬ 
cinoterapia streptoenterococcica; Grave, Vines, hanno usato con affermato 
vantaggio gli estratti di paratiroidi; Folgelson pubblicava nel 1931 risultati 
brillantissimi ottenuti con l’uso di mucina. Altri ancora (Alperne, Bensu- 
g ow), avrebbero avuto risultati favorevoli con iniezioni quotidiane di 20-30 

u di insulina; mentre da Boldjreff è stala vantata la cura con preparati di 
bile e colesterina. 

Glessner di Vienna, qualche anno fa, basandosi sui alcune osservazioni 
sperimentali, proponeva per la cura dell’ulcera iniezioni intracutanee di pep¬ 
sina al 10 %, affermando di aver ottenuto nel 72 % dei casi miglioramento, 
scomparsa dei dolori e modificazioni del reperto radiologico. Loeper allora 
Per diminuire la causticità della pepsina vi associò il benzoato di Na al 20 % : 
con tale formula numerosi preparati commerciali, per qualche tempo, hanno 
dominato nel trattamento dell’ulcera, ma oggi, dopo i primi entusiasmi 
pochi sono ancora i sostenitori di tale metodo. 

Da Weiss e Aron di Strasburgo è stata proposta una terapia con gli ami¬ 
noacidi. Tali A A. avendo, per derivazione del duodeno nell’ileo terminale, 
determinato nei cani la produzione di lesioni ulcerose, hanno pensato che 
esse fossero dovute a carenza di aminoacidi, essendo bastato sottoporre i cani 
ad iniezioni quotidiane di una soluzione di triptofano e di istidina per evitare 
la comparsa di dette ulcere, mentre gli animali controllo soccombevano tutti. 
Cinque ulcerosi, scelti a caso, beneficiarono largamente di iniezioni di ami¬ 
noacidi, perchè dopo una serie di 20 punture, gli AA. riferiscono che tutti i 
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segni clinici e radiologici dell’ulcera erano scomparsi. I risultati degli A A. 
strasburghesi non sarebbero stati però confermati da alili (Lenormand). 

La cura medica dell'ulcera gastro-duodenale è sembrata finalmente en¬ 
trare nella sua fase risolutiva lo scorso anno, allorché Bazzano al 38° Con¬ 
gresso di Medicina Interna, comunicava i risultati veramente straordinari da 
lui ottenuti con il Benzoato di Na al 25 % introdotto per via endovenosa 
nella Clinica delle Malattie professionali di Milano. Bazzano infatti riferiva 
clic con tale trattamento su 72 casi curati fino al 30 settembre u. s. aveva 
oltenuto 70 guarigioni cliniche e radiologiche, dopo un periodo variabile 
dalla 20 a alla 30 a iniezione endovenosa. Gli ammalati erano tenuti ad ali¬ 
mentazione normale, unicamente privata di alcool, cibi drogati, acidi o 
piccanti; veniva loro proibito rigorosamente il fumo, essendo risultato al 
Bazzano che nei fumatori i disturbi si dileguavano con maggiore lentezza. 
Nessun fatto di intolleranza o di alterazioni di funzionalità a carico dei vari 
organi era stato mai notalo dal Bazzano nei casi trattati ed anzi le ricerche 
a tal uopo eseguite risultarono tutte negative, avendo messo solo in evi¬ 
denza una lieve azione ipotensiva transitoria constatala dopo l’introduzione 
endovena del Benzoato. Nella maggioranza dei casi invece, già dopo le 
prime 10 iniezioni, è facile assistere ad una notevole diminuzione della sin¬ 
tomatologia dolorosa e dei vomiti ed in seguito il miglioramento è sempre 
più progressivo sino ad aversi la scomparsa completa della sensibilità alla 
pressione della regione dolente. 

Naturalmente il malato così migliorato nelle sue condizioni fìsiche, riac¬ 
quista rapidamente il suo peso corporeo, nel mentre che gli esami coprolo- 
gici confermano il regredire della lesione con la diminuzione ed infine con 
la scomparsa del sangue occulto dalle feci. Radiologicamente si nota la scom¬ 
parsa delle immagini di nicchia, degli spasmi e delle contratture, mentre ap¬ 
paiono in parecchi casi deformazioni cicatriziali e briglie aderenziali (Baz¬ 
zano). 

Da Bazzano sarebbe stato osservato che il Benzoato di Na dimostra in 
vitro una spiccata azione antipepsinica, diminuendo il potere proteolitico del 
succo gastrico, anche quando venga aggiunto dell HCL per compensare quella 
parte neutralizzata dal Benzoato. Riguardo quindi all’interpretazione del mec¬ 
canismo dell’azione terapeutica, Bazzano ritiene che il Benzoato prepari nei 
tessuti uno stato di cose favorevoli ai processi di riparazione e di cicatrizza¬ 
zione dell’ulcera, coll’eventuale concorso della formazione di acido benzoico; 
d’altra parte il diminuito potere proteolitico della pepsina secreta nei sog¬ 
getti trattati con benzoato inibirebbe il processo di autodigestione della mu¬ 
cosa. Non sembrerebbe doversi trattare di una diminuzione dell acidita ga¬ 
strica, perchè sotto l'azione del benzoato si è osservata diminuzione dei va¬ 
lori acidi solo nella metà dei casi, mentre in altri si sarebbe osservato invece 
un aumento. 

Nonostante i brillanti risultati ottenuti, Bazzano tuttavia prudentemente 
considerava tali guarigioni provvisorie e si riprometteva di estendere mag¬ 
giormente la casistica c di seguire più a lungo i casi trattati per potei pai lare 
con più sicurezza della reale efficacia del Benzoato nell ulcera gasliica e duo¬ 
denale. 

I risultati comunicati dal Bazzano erano tuttavia già più che sufficienti 
per stimolare gli internisti a prendere in viva considerazione tale metodo di 
cura, ed infatti, da più parli, s iniziarono subito osservazioni di controllo, ma, 
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quelle almeno fin ora noie, avrebbero porlato conferma a quanlo osservalo 
nella Clinica di Milano. 

Così Parenti ha potuto riferire che su 10 casi trattati, in 4 era siala no¬ 
tala scomparsa dei sintomi soggettivi, obiettivi e radiologici, tanto da poter 
parlare di guarigione; negli altri 6 casi si aveva avuto miglioramento dei sin¬ 
tomi soggettivi e funzionali e radiologicamente impiccolimento della nicchia. 
Ugualmente Cecchini, su 12 casi sottoposti al trattamento del Benzoato di Na, 
dichiaia di aver ottenuto dopo 20-30 iniezioni endovenose la rapida cessa¬ 
zione dei fenomeni evolutivi ulcerosi locali ed un pronto processo di ripara¬ 
zione in ben 11 casi, la cura avendo fallito solamente in un caso di o-astrite 
ulcerosa. 

1) altra parte Bazzano stesso, con successive comunicazioni (1), dichiarava 

di essere in grado di confermare i risultati già in precedenza annunziati e ciò 

sia in base ad una statistica personale raggiunta di oltre 100 curati, sia per le 

dichiarazioni pervenutegli, anche dall’estero, di altri sperimentatori del me¬ 
todo. 


★ 

★ ★ 


Se non è logico rifiutare a priori o schierarsi sistematicamente, come di 
frequente accade, di fronte ad ogni nuovo tentativo terapeutico, perchè a 
volte, studiato e perfezionato, può rappresentare contro ogni aspettativa una 
vera conquista della medicina, non è però d’altra parte esatto lasciarsi facil¬ 
mente impressionare da successi transitori o incompleti, specie in un campo 
come quello della terapia, ove a volle, da una cura più o meno opportuna, 
può dipendere la salvezza del paziente. 

Non tanto quindi per ragioni di controllo, quanto unicamente per ren¬ 
derci personalmente conto dei reali vantaggi del metodo Bazzano, abbiamo 
sottoposto, dall ottobre scorso, nella nostra Clinica al trattamento del Ben¬ 
zoato di Na, quasi tutti, i pazienti affetti da ulcera gastrica o duodenale venuti 
alla nostra osservazione. 

In special modo però ci siamo proposti di seguire oltre il decorso clinico, 

le eventuali modificazioni radiologiche, (come quelle forse più attendibili 

cui riferire la guarigione dell’ulcera) tanto più che nè nelle osservazioni 

di Bazzano, nè in quelle degli altri sperimentatori figuravano radiogrammi 
dimostrativi. 

Anzitutto, è possibile però radiologicamente avere dati sicuri sulla gua¬ 
rigione o meno di un’ulcera duodenale, o in altre parole la scomparsa del- 

I immagine a nicchia è un dato sicuro per concludere sulla guarigione del- 
l'ulcera? 

Per rispondere dobbiamo riportarci un momento al quadro radiologico 
dell ulcera duodenale ed all interpretazione oggi comunemente accettala. Per 
stabilire la presenza di un’ulcera il segno radiologico necessario è quello 
diretto della presenza della nicchia o di equivalenti della nicchia; i segni 
indiretti a carico dello stomaco hanno un valore relativo perchè comuni an¬ 
che ad altre malattie (Busi). 

L ulcera del duodeno riproduce in miniatura quello che si riscontra nel- 
1 ulcera della piccola curvatura: estroflessione, spasmo controlaterale. Così 
nel bulbo: estroflessione, contrazioni spastiche sulla curva del bulbo (difetto 


(1) Razzano. Medicina del Lavoro, aprile 1933. 
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del contorno bulbare o segno di Cole, posizione asimmetrica del piloro per 
retrazione della piccola curva bulbare o segno di Akerlund, tasche o for¬ 
mazioni diverticolari del bulbo). 

Il segno essenziale è la nicchia che può essere visla di profilo (come 
una estroflessione) o di faccia (ombra tonda sulla parete;: la stessa nicchia 
può essere vista a secondo dell’incidenza dei raggi sotto queste due varietà, 
o divenire in rilievo, quando, con la compressione dosata, si facciano scom¬ 
paio e le pliche sottili della taccia anteriore e si facciano rimanere le pieghe 
più dure della taccia posteriore che spesso hanno direzione convessa e rag¬ 
giata. e 

1 bordi dell’ulcera rilevati intorno al cratere (ulceri callose) formano un 
anello che, radiologicamente è individualizzabile (come anello negativo) sia 
di taccia sia di profilo (vallo dell’ulcera) c che può prendere valore decisivo, 
anche nel caso di una non perfetta visione della nicchia. Le ulcere piane 
mucose e specialmente le ulceri delle 2 faecie sono invece più facilmente 
riconoscibili per un'alterazione del rilievo interno (autoplastica della mucosa 
di Forsell) : attorno all’ulcera l’edema della mucosa o lo spasmo della museo- 
laris mucosae formano anche in questi casi il « ringwall »: l’ulcera viene a 
trovarsi nel fondo della mucosa sollevata tult’attorno e, se del maleriale opaco 
vi penetra, anche in questo caso l’ulcera piana si manifesta come una nic¬ 
chia che nel caso dell’ulcera callosa sarebbe dato essenzialmente dal cratere 
e nel caso dell’ulcera piana dal sollevamento della mucosa edematosa. 

Se su questo meccanismo di interpretazione sono siati sollevali di recente 
dei dubbi (Vita: meccanismo analogo nei due casi; da sfìancamenlo della 
muscularis propria) sta il fatto che nell’ulcera piana condizione essenziale è 
la modificazione autoplastica della muscolaris muc. che spasticamente si 
atteggia a vallo attorno all’ulcera. 

Si comprende allora come un’ulcera piana possa variare da un giorno 
all altro tanto che un ricercatore può vederla un giorno e l’altro no, e come 
pure può riuscir difficile individualizzarla dopo un certo periodo di cura. 

L’aspetto raggiato delle pliche manca in genere nelle ulcere fresche: il 
segno è presente specie in quelle croniche con incipiente cicatrizzazione. La 
deformazione fìssa sul contorno bulbare può essere espressione di cicatrice, 
ma in realtà per dire che l’ulcera è guarita debbono essere scomparsi non 
solo i segni diretti, ma anche gli indiretti, un tempo di grande importanza, 
e che ci dicono che qualche cosa di attivo esiste ancora, se non coesistono 
altre cause morbose cui possono essere subordinati. 

★ 

★ ★ 

La nostra casistica comprende circa 20 casi, numero se non ragguarde¬ 
vole tuttavia bastante per offrire sufficienti criteri di valutazione. Nel rife¬ 
rire le anamnesi viene riportata solamente la parte riguardante l’affezione 
gastrica; per brevità sono omesse anche tutte le altre ricerche collaterali, 
naturalmente eseguite, oltre l’indagine radiologica ed il sondaggio gastrico. 

Caso I. — Pai. Giuseppe, anni 40. Nulla neH’anamnesi famigliare. Ha goduto sempre 
buona salute fino a 3 anni fa, quando lia cominciato a soffrire di crampi alla reg. epi¬ 
gastrica, cui però il p. non fece molta attenzione, sopratulto perchè cedevano facilmente 
all’ingestione di bevande o di cibo. Un mese fa i dolori sono divenuti quotidiani, insor- 
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tnl n m u . 3 0re <Op0 * pasti accom P a S na ti Ila bruciore all’epigastrio e forte 
„ dl ac * dltà - Mai 'ornilo, mai emetemesi. Alvo regolare. In questi ultimi tempi il p 

® dl ®**® re molto 'bmagrilo. Entra in clinica il 29-III. Sondaggio gastrico^ Reaz. 

acida, HC1 3,65 / 00 ; A. T. = 3,90 %o; Hb. ass.; acido lattico assente. 



F ig - 1- Fig. 2. 



Fig. 3. 

Ksame radiologico: Presenza di nicchia duodenale alla reg. del bulbo, a 2 dita circa 
dal piloro (fig. 1) dolentissima alla pressione. 

Inizio terapia Benzoalo 2-1V. Dopo le prime 4-5 iniezioni endovenose il p. afferma 
clic i dolori epigastrici sono divenuti ancora più intensi del solito (tanto che occorre 
litoriere alla somministrazione di bellafollina) ed anche le eruttazioni acide sono più 
frequenti. In seguito però i dolori man mano diminuiscono e dopo la 30 a iniezione, i 
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dolori sono quasi scomparsi, pur residuando bruciore ed eruttazioni. 11 controllo radio¬ 
logico (2 maggio) dopo 31 iniezioni ò identico al reperto precedente. 

Si prosegue la terapia, ma il p. continua a lamentarsi anche dopo la 50 a iniezione, 
di senso di peso dopo i pasti e di bruciore all’epigastrio, sopratutte alla sera. Alla G0 a 
iniezione endovenosa il p. dice di avere solo saltuariamente un po’ di bruciore. Il con¬ 
trollo radiologico (30 giugno) dopo 88 iniezioni dà: bulbo duodenale deformato, spastico 
allungato con persistenza della immagine della nicchia, un po’ più piccola (fig. 2. 
Scomparso completamente il dolore alla pressione. 

Si fanno ancora 12 iniezioni end. Alla 100 a iniezione il controllo radiologico dava: 
bulbo reiratto e difficilmente riempitile; si osservano delle pliche raggiate convergere 
verso un punto opaco, che non ha i caratteri radiologici di una vera nicchia, ma por¬ 
tato a confronto dei precedenti radiogrammi, corrisponde alla sede della nicchia (fig. 3,. 

Caso II. Gas. Dante, anni 32. Ha sofferto di broncopolmonite a 21 anni, è stato 
Operalo di ernia ing. sin. a 22 anni. Nel settembre 1932 bruciore all epigastrio specie dopo 
mangiato che perdurò circa 15 giorni. Stette quindi bene per 1 mese, poi il p. cominciò 
ad avvertire dolori all’epigastrio con irradiazioni specie al fianco sin. I dolori insorgevano 
spesso a digiuno, scomparivano con l'ingestione di cibo, per tornare 3-4 ore dopo, in- 



Fig. 4. Fig. 5. 

I 

sieme a senso di brucióre. Dapprima intervallali da qualche giorno di benessere, in se¬ 
guito i dolori divennero sempre più frequenti, tanto (‘he il p. si asteneva quasi dal 

mangiare. Da 1 mese le sofferenze del p. sono peggiorate : il dolore è (piasi continuo, 

* * , • ^ . 

ha forte senso di brucióre. E dimagrilo di circa 3 Kgr. d stato sempre forte fumatore e 
bevitore. Entra in, Clinica il 27-11-1933. 

Sondaggio gastrico:f Reazione acida; HC1 = 1^53 %o; A. T. = 3,79 %o; Hb. tracce; 
acido lattico assente. 

Esame radiologico: Duodeno deformato dolente al bulbo, ove si osserva un’imma¬ 


gine riferibile a nicchia. Nulla al tenue (fig. 4). 

Il 7-111 si inizia cura Benz. Va. Alla 20 a iniezione il p. «lice che il dolore è divenuto più 
tollerabile, permane l'acidità ed il bruciore; alla 45 a iniezione il p. si lamenta ancora 
di eruttazioni acide, ma il dolore è scomparso. Il controllo radiologico dopo 55 inie¬ 
zioni (2-V) dà: lo stomaco prima ipertonico, con peristalsi vivace e profonda sulle due 
curve, si è normalizzato notevolmente. Permane però la l'orma spastica del duodeno e 
la immagine di nicchia della parete (fig. 5). Si continua cura con Benzoato. Alla 86 a 
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iniezione endov. il p. non si lamenta più di alcuna sofferenza gastrica. Dice di sen¬ 
tirsi benissimo; è aumentato di circa 3 Kgr. Controllo radiologico (ó-Y'I): Piloro legger¬ 
mente eccentrico. Bulbo duodenale piccolo, deformato, con persistenza della immagine 
di nicchia. Non dolente alla pressione (fig. 6). 



Fig. 6. 


Si fanno ancora altre 14 iniez. endovenose: lo stalo del paz. è ottimo. Alla 100 a 
iniez. endovenosa radiologicamente si ha ancora la persistenza della immagine della nic¬ 
chia. Il bulbo è piccolo (microbulbo), sono però notevolmente diminuiti i segni indiretti 
sia gastrici clic duodenali, la funzionali là è buonissima, manca il dolore alla pressione. 

Caso III. — Pap. Romeo, anni 25. Non ricorda di essere stalo mai malato fino a 
6 anni fa, (piando dopo forte ingestione di alcool, cominciò a soffrire di bruciore all'epi¬ 
gastrio e di dolori che insorgevano indifferentemente nella giornata o nella nolle senza 
rapporto con i pasti. Y volte aveva anche vomito fortemente acido, dopo di che il p. 
si sentiva più sollevato. Sottopostosi spontaneamente a dieta lattea assoluta, il p. notò 
notevole miglioramento e per circa 2 anni il p. è stalo relativamente bene. Nel 1929 
dopo altro eccesso alcoolico, nuova comparsa dei dolori che assumono questa volta netto 
rapporto con l’ingestione dei cibi, e vomiti, a distanza di 3-4 ore dai pasti. Eruttazioni 
acide frequenti. In tali condizioni il p. entra in Clinica il 3-XI-1932. 

Sondaggio gastrico: Reaz. acida; HCI = 3,10 %o; A. T. = 3,50 %o; Hb. tracce; ac. lat¬ 
tico assente. 

Esame radiologico: notevole ectasia gastrica. Nessun accenno di peristalsi. Il bulbo 
duodenale irregolare, mostra sotto compressione la presenza di una figura che può ri¬ 
portarsi ad una nicchia. Il vuotamenlo si prolunga olire le 9 ore dall’ingeslione. Nulla 
al tenue. 

Dopo aver sottoposto il p. per qualche giorno a lavaggi gastrici e ad intensa cura 
di antispastici (bellafollina) con scarso risultalo il 3-XII si inizia terapia con Benz. Alla 
25 a iniez. end. il p. dice che il senso di bruciore è notevolmente diminuito, ma i dolori 
ed il vomito sono immutali. Il sondaggio gastrico, ripetuto a tale epoca, dà: Reaz. 
acida; HCI = 1,29 %o; A. T. = 2,15 %o; Hb. tracce. Si fanno altre 20 inieizoni endove¬ 
nose, ma vedendo che il p. non ne ritrae alcun vantaggio, si decide per l’intervento 
operatorio ed il p. viene trasferito nella Clinica Chirurgica. 

Caso IV. — Maz. Giuseppe, anni 36. Nell’anamnesi remota si registra infez. tifoide 
a 17 anni; tonsilliti ripetute per cui qualche anno fa tonsillectomia. Nel 1928 il p. ha 
cominciato ad avvertire eruttazioni acide e crampi all’epigastrio che insorgevano specie 
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a digiuno e che cedevano con l’ingestione dei cibi. Tali disturbi duravano 3-4 giorni 
intervallati poi da periodi di assoluto benessere Da principio il p. non vi pose atten¬ 
zione, ma dopo circa 1 anno i dolori e l’acidità divennero più frequenti per cui il p 
s ; sottopose a cure alcaline. Notevole miglioramento durato più di un anno. Nel dicem- 




Fig. 7. 




Fig. 9. 

bre 1932 insorsero nuovamente dolori all’epigastrio, quasi continui, intensi tanto da 
costringere spesso il p. a curvarsi su se stesso, con la quale manovra si attenuavano 
un poco. 1 dolori cedevano all’ingestione di cibo, erano sempre accompagnati da forte 
acidità e bruciore. Il p. è fortemente aslenizzato. 

Esame radiologico (7-III): Sulla parete gastrica post. (reg. antrale presso la grande 
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curva) si osserva, a piccolo e medio riempimento un’immagine di nicchia; tale punto 
appare nettamente dolente alla pressione; tutta la reg. antrale è spastica (fig. 7). 

Inizio terapia Beriz. 10-III-1933. Man mano che si procedeva nella cura il p. notò 
subito un progressivo miglioramento delle sue condizioni fisiche. Alla 20 a iniezione an¬ 
che la sintomatologia gastrica cominciò ad attenuarsi; alla 40 a iniezione il p. non avver¬ 
tiva più dolori; accusava ancora però bruciore ed acidità. Dopo 50 iniezioni (1-V) l’esame 
radiologico dava: Nella stessa zona deH’anlro persiste spasmo costante, alla palpazione 
assolutamente indolente senza che si riesca a mettere in evidenza, con vari accorgi¬ 
menti tecnici, la nicchia (fig. 8). 

Si continuano le iniez. endovenose ed il p. alla G0 n iniez. afferma di sentirsi bene» 
Solo saltuariamente ha qualche eruttazione acida, per cui viene prolungata la cura. 
11 controllo radiol. (1°-VII-1933) dopo 106 iniez. endovenose conferma il precedente esame 
e rileva una notevole diminuzione dello spasmo, che però sempre persiste (fig. 9). 


Gaso \. Gaspar. Pietro, anni 54. Ha comincialo a soffrire di carie dentaria a 
15 anni, per cui ha perduto moltissimi denti. Nel 1928 trauma da scheggia acciaio nel- 
! occhio s. per cui notevole diminuzione del visus. È stato sempre piuttosto forte man¬ 
giatore e bevitore, discreto fumatore. 3-4 anni fa il p. cominciò a soffrire di eruttazioni 
acide specialmente dopo i pasti, cui non pose attenzione fino a 2 anni fa, quando 
comparve anche senso di languore, a volte vero dolore, all’epigastrio che si calmava 
con l’ingestione di cibo. Sottopostosi a cure alcaline il p. ne ritrasse scarso risultato ed 
anzi 6-7 mesi fa oltre aH’accentuaisi del dolore all’epigastrio, comparve vomito e senso 
•di gonfiore aH’addome. Il vomito preceduto da nausea, conteneva quasi sempre residui 
alimentari dei pasti precedenti. 11 p. finì di astenersi quasi dal mangiare, sicché in breve 
dimagrì moltissimo e divenne fortemente astenico. Entra in Clinica il 1-1-1932. 

Sondaggio gastrico: Reaz. acida; HC1 = 2,26 % 0 ; A. T. = 2,92 %o; Hb. tracce; ac. lat¬ 
tico assente. 

Esame radiologico: Gastrectasia notevole. Peristalsi appena accennata. Segni di ste¬ 
nosi pilorica. Si osserva in regione duodenale sulla piccola curvatura un’immagine di nic¬ 
chia molto evidente. Non dolore vivo sulla regione piloro duodenale. 

Il 3-XII s’inizia terapia Benz. Il p. si lamenta sopratulto di dolori epigastrici e di 
bruciore, durante la notte, che permangono invariati anche dopo la 15 a iniez. endovenosa. 
Solo il vomito sembra diminuito. Alla 22 a iniezione il p. ha ancora in pieno la sintoma¬ 
tologia gastrica ed anche il vomito che sembrava ridotto, è tornato a presentarsi. Il 
sondaggio gastrico praticato il 28-XII (25 a iniezione) dà: Reaz. acida; HC1 = 1,09 % 0 ; 
A. T. = 1,84 %o; Hb tracce; ac. lattico assente. 

Vengono praticate altre 4-5 iniez. endovenose, ma il 3 gennaio il p., constatando di 
non aver avuto dall'insieme della cura nessun miglioramento apprezzabile, chiede di 
essere operato e viene quindi trasferito nella Clinica Chirurgica. 


Caso VI. — Bianc. Vittorio, anni 23. Afferma di essere stato sempre bene fino al¬ 
l’età di 19 anni, quando ha cominciato a soffrire di dolore all’epigastrio, insorgente 
3-4 ore dai pasti, accompagnato da lieve acidità. Non vomito. 

Il p. si sottopose a dieta e a cure alcaline, che in breve fecero scomparire tali di¬ 
sturbi. Chiamato alle armi, durante tale periodo, stelle sempre bene, nonostante si 
alimentasse comunemente. Congedato dopo qualche tempo, nuovamente il p. cominciò 
ad avere dolori all’epigastrio, 3-4 ore dopo i pasti, insieme a bruciore ed eruttazioni acide. 
Il dolore si attenuava con ringeslione di nuovo cibo. Mai vomito, spesso però al mattino 
a digiuno qualche rigurgito amaro. Alvo regolare, ma il p. afferma che le feci spesso 
erano di colorito molto scuro. Il p. ricorse nuovamente a cure alcaline, ma questa 
volta il risultato fu scarso. 

Entra in Clinica il 3-III-1933. 

Esame radiologico: Bulbo costantemente deformalo, dolente con presenza di nicchia 
che persiste anche a svuotamento avanzato (fig. 10). 

Inizio terapia Benz. 5 marzo. Dalle prime venti iniezioni endovenose il p. ritrae 
qualche miglioramento sopratulto per quanto riguarda il dolore, essendo divenuto meno 
intenso e qualche giorno tollerabilissimo. Ha però sempre bruciore e rigurgiti amari. 
Alla 35 a iniez. il p. dichiara che il dolore compare solamente qualche giorno, ed anche 
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le eruttazioni acide sono divenute meno frequenti. Dopo la 45* iniez. il p. che già da 
qualche giorno diceva di sentirsi bene, ha nuovamente per 2-3 giorni dolore epigastrico 



Pie. 10. 


Fig. 11. 


e bruciore dopo i pasti. Si continua terapia Benzoato e solo dopo la 55 a iniezione, nes¬ 
sun disturbo viene più lamentato dal paz. 

Il controllo radiologico dopo (iO iniezioni dimostrava ancora la presenza della nicchia, 
non dolente però alla palpazione (tig. 11). 



Gaso VII. — IN a poi 
il p. cominciò ad 


. Giuseppe, anni 49. Ha sofferto di malaria a 18 anni. Tre anni 
accusare dolore all epigastrio, con irradiazione al fianco destro- 






Fig. 13. 

3 


e al dorso, che insorgeva a digiuno e si calmava con l’ingestione dei cibi. Raramente 
aveva qualche eruttazione acida, mai bruciore, nè vomito. Dopo circa 1 mese tali di¬ 
sturbi passarono ed il p. è stato bene fino a 3 mesi fa, quando insieme a forte astenia 
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e celalea, ricomparve il dolore all epigastrio con gli stessi caratteri della volta precedente 
ma accompagnato però da bruciore e da forle acidità. Sottopostosi a dieta in bianco e 
a qualche cura alcalina senza grande risultalo, il 15-V il p. entra in Clinica. 

Sondaggio gastrico: Reaz. acida; HC! = 2,52 % 0 ; A. T. = 2,92 %o; Hb. tracce; ac. lat¬ 
tico assente. 

Esame radiologico: Bulbo duodenale deformato: spasmo mediobulbare, recesso ini. 
dilatato, nel centro della deformazione a trifoglio una piccola immagine di nicchia della 
giandezza di un grano di miglio (lig. 12). 

Prima iniez. end. Benzoato 18 maggio. Dopo la 15 a iniez. il p. afferma di sen¬ 
tirsi molto meglio per quanto riguarda il dolore ed il bruciore all’epigastrio. Alla 30 a 
iniezione il dolore è scomparso, ma il p. accusa ancora senso di peso dopo mangiato 
e bruciore. Il controllo radiologico dopo la Sl a iniez. (19-VI) dava: Perniane una de¬ 
formazione a tipo Akerlund del bulbo duodenale e permane una piccola immagine 
di nicchia duodenale. Si continuano iniez. endov. Dopo la 40 a iniez. il p. dice di non 
avvertire più alcun disturbo, solo è residuato senso rii peso, qualche volta, dopo i pa¬ 
sti. Alla G5 a iniez. endov. radiologicamente l’immagine a-nicchia attentamente ricer¬ 
cata è di dii fiele constatazione: il bulbo appare bene disteso: solo esiste tendenza alla 
retrazione della piccola curva nel tratto prepilorico ma con la compressione dosata le 
pliche si irraggiano verso un punto centrale (fig. 13). 

Caso Vili. — Spanic. Giuseppe, anni 44. Ha sofferto di malaria a 1G e a 21 anni. 
In seguito dice di essere stato sempre bene lino a 5 mesi fa, quando comparvero do¬ 
lori all’epigastrio 1-2 ore dopo i pasti e forte senso di bruciore. Tali dolori dapprima 


. 




art* * 



Fio. 14. 


Fig v lo. 


modici, divennero in seguito sempre più accentuati sino a divenire veramente intensi 
in questi ultimi tempi. Si attenuavano se il p. si piegava in avanti o quando sponta- 



le eruttazioni acide da qualche giorno sono più intensi. 

Entra in Clinica il 20-XII-1932. 

Sondaggio gastrico: Reaz. acida; HC! = 1,46 %o; A. T. = 2,92 °/oo‘, Hb. tracce; acido 
lattico assente. 

Esame radiologico: presenza di nicchia bene evidente, dolentissima alla pressione 
a metà circa della piccola curvatura. Dà immagine residua anche a stomaco vuoto. 
Nulla al duodeno, nulla al tenue. Colon allungalo di tono normale (fig. 14). 
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25-XII. Inizio terapia Benz. Dopo la I0 a iniez. il p. afferma di non avvertire più 
dolore all’epigastrio, mentre ha però ancora bruciore ed acidità. Alla 20 a iniezione il p 
non accusa più alcun disturbo. 

Controllo radiologico 22-1 (27» iniez.). Si osserva discreta riduzione della imrna- 
’ t ." 1 . 1 , 01113 de1 a piccola curvatura. Notevole miglioramento funzionalità gastrica 
10-11: li paziente dice di sentirsi benissimo. Ha fatto 45 iniez. Controllo radiologico- 

Non si riesce piu a mettere in evidenza la nicchia della piccola curva. Non dolore alla 
pressione (fig. 15). 

Il p. 'iene dimesso dopo aver fatto 53 iniez. Tornato a casa afferma di essere stato 
bene per 2 mesi, pur tacendo un’alimentazione quasi normale. Verso la metà di aprile 



Fio. 16. 


però comparve dapprima nuovamente acidità e qualche giorno dopo dolori all’epigastrio 
3-4 ore dai pasti. Tornalo allora a farsi visitare, l’esame radiologico (2-V) dimostrò nuo¬ 
vamente la presenza della nicchia nello stesso punto della piccola curvatura (fig. 16). 


Gaso IX. — Cam... Leandro, anni 35. È sofferente dall’età di 20 anni di ton¬ 
silliti, specie durante la stagione invernale. È stato sempre modico bevitore e fumatore. 
A 25 anni inizio di senso di peso all’epigastrio, difficoltà di digestione, qualche erut¬ 
tazione acida, facilmente dominabili con l ingestione di alcalini. Tali disturbi erano 


molto saltuari e intervallati da lunghi periodi di benessere. 5 anni fa, la sintomatologia 
gastrica divenne per qualche tempo più continua, ma l’esame radiologico escluse qual¬ 
siasi forma organica ed anche questa volta con dieta ed alcalini il p. si rimise. È stato 
quindi bene fino a 3 anni fa, quando per due volte, a distanza di poco tempo Luna dal- 
1 altra, il p. fu colpito da dolori violenti diffusi a lutto l’addome, ma più particolarmente 
alla metà destra, con irradiazione anche posteriormente, e vomito alimentare. Fattosi 
visitare fu posta diagnosi di colecistite e consigliate cure adatte, da cui all’inizio sem¬ 
brò trarne qualche giovamento. Qualche tempo dopo però le crisi dolorose sia gastriche 
che addominali ricomparvero, accompagnate da acidità e forte bruciore. In tale periodo 
(febbraio 1933) sottopostosi ad indagine radiologica fu diagnosticata ulcera duodenale 
ed appendicite cronica. 

Entra in Clinica il 28-111-1933. 

Esame radiologico: Stomaco allungato con polo caudale alla bicrestoiliaca con pe¬ 
ristalsi valida. Bulbo duodenale in situ legg. dolente alla- pressione. Immagine a bottone 
in corrispondenza della regione pilorica sulla piccola curvatura. Svuotamento gastrico, 
irregolare, ma rapido. Nulla al tenue. Cieco spastico, dolente, appendice ripiegata e 
fissa all'apice dolente. Angoli colici in situ. 
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Il 20 marzo il p. inizia terapia Benz., ma anche dopo la 25 a iniezione afferma di 
non avvertire alcun miglioramento sensibile, all'infuori di una lieve diminuzione 
dell acidità. Si continua cura con Benzoato. Alla 50 a iniezione il ]). continua sempre a 
lamentarsi di senso di peso all'epigastrio dopo i pasti ed accusa anche dolori addominali. 
La palpazione riesce dolente nel punto di Mac Burney. Controllo radiologico dopo 50 
iniezioni (10-V) : Permane immagine a bottone con spasmo circostante già osservato 
al primo esame nella piccola curva gastrica in vicinanza del piloro. 

Si continuano le iniez. endovenose. Alla 65 a iniez. il p. afferma di avere avuto du¬ 
rante la notte forti dolori addominali e gualche conato di vomito. Poco dolore accusa 
invece all’epigastrio. Controllo radiologico: non mette in evidenza nessuna modificazione 
in confronto del reperto precedente ed anche la dolenzia alla pressione è immutata. 

Caso X. — Ahum... Riccardo, a. 46. Nel settembre 1931 il p. ha cominciato ad 
avvertire dolenzia all epigastrio, indipendente dai pasti, accompagnata da lieve senso 
di bruciore, e qualche volta anche dolore nella fossa iliaca d. Sottopostosi ad indagine 
radiologica, furono trovati i segni di periduodenite da colecistite ed appendicite cronica, 
e consigliate cure adatte, dalle quali sembra che il p. ne traesse un po’ giovamento. 
Nel maggio 1932 però la dolenzia all’epigastrio si mutò in vero e proprio dolore, questa 
volta nettamente in rapporto con l’ingestione dei cibi (2-3 dopo) ed oltre a ciò l'aci¬ 
dita ed il bruciore divennero pi Ci intensi. Dopo qualche tempo, il p. improvvisamente 
un giorno ehbe abbondante melena, cui seguì profondo stato di anemia. Eseguita nuo¬ 
vamente indagine radiologica, il p. afferma che questa dimostrò, oltre all’appendicite 
cronica, la presenza di ulcera duodenale. Il p. si sottopose allora al trattamento pepsi- 
nico ed afferma che le sue condizioni fisiche migliorarono notevolmente ed anche i 
disturbi gastrici, terminata la serie di iniezioni, erano divenuti tollerabilissimi. Tali 
condizioni sono perdurate per 3-4 mesi, quando nell’ottobre 1932, nuovamente il p. notò 
dolore epigastrico abbastanza forte, eruttazioni acide frequenti, mentre il bruciore, sep¬ 
pure lieve era quasi continuo. 

In tali condizioni, viene alla nostra osservazione. 

Esame radiologico (30 ottobre): Stomaco a sifone di forma c grandezza normali, con 
peristalsi vivaec e profonda sulle due curve. Il bulbo duodenale appare piccolo deformato 
nettamente. Lieve dolenzia alla pressione sulla reg. pilòro-duodenale. A vuotamento 
avanzato si osserva sulla parte più alla del bulbo una netta immagine da nicchia. Cieco 
spastico, pochissimo mobile dolente in modico grado alla pressione: dolentissima appare 
invece l’appendice, diretta medialmente, sinuosa, segmentata fissa. 

Il p., saputo il risultato dell’indagine radiologica, domanda di essere operato, ma 
gli viene consigliata la cura con Benzoalo. Alla 20 a iniezione il p. non ha avuto ancora 
alcun miglioramento dalla cura; dopo la 30 a iniez. il dolore comincia ad essere mene 
nìvo ed anche l’acidità ò diminuita. In seguilo, quando le condizioni del p. sembra ac¬ 
cennino a migliorare, improvvisamente tutta la sintomatologia gastrica torna a presen¬ 
tarsi, unitamente a dolori addominali diffusi. Si sospendono per qualche giorno le inie¬ 
zioni, lasciando il p. a semplice dieta lattea per riprenderla appena cessato tale stato. 

Il 10 dicembre si riprende terapia con Benzoalo, c complessivamente vengono fatte 
al paz. 60 iniezioni endovenose, ma il miglioramento del p. è relativo. Le sue condi¬ 
zioni generali sono buone ed egli non si lamenta che saltuariamente di dolore all’epi¬ 
gastrio. Ha però digestioni difficili, spesso acidità e non raramente anche bruciore. 

Controllo radiologico (4 gennaio) dopo 60 iniezioni: mostra un notevole migliora¬ 
mento in confronto degli esami precedenti sia per quanto riguarda In nicchia sia per 
quanto riguarda la funzionalità e le deformazioni duodenali. L'immagine da nicchia pur 
essendo sempre evidente sulla parete posteriore del bulbo è notevolmente ridotta ed 
alla pressione diretta non si osserva che modica dolenzia. 

Caso XI. — Ferì... Aldo, a. 33. Otto-nove mesi fa il p. ha cominciato ad accusare 
vivi dolori all’epigastrio, non sempre in rapporto con i pasti, continui, accompagnati 
talvolta da rigurgiti acidi. Consigliatigli degli alcalini, il p. ne trasse giovamento ed è 
stato bene fino ad un paio di mesi fa, quando nuovamente comparvero eruttazioni acide 
frequenti, bruciore e dolore all’epigastrio che insorgeva 1-2 ore dopo i pasti. Sottopo¬ 
stosi ancora a cure alcaline e a dieta, il p. non ne ritrasse alcun beneficio. 
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Entra in Clinica il 12 giugno 1933. 

Sondaggio gastrico: Rea*, acida; HC1 = 3,63 %o; A. T. = 5,22 o/ oo; m,. assente- acido 
lattico assente. 

Esame radiologico: Presenza di immagine da nicchia sulla piccola curva bulhare 
\erso il recesso mediale; tale immagine si rileva in alcuni dei numerosi radiogrammi 
eseguii, sia serie che con o senza compressione nei quali appare anche un megabulbo 
dolente alquanto alla pressione specialmente in corrispondenza della nicchia (fig 17 , 




Fig. 17. 


Fig. 18. 


S inizia subito terapia Benz. Alla 12 a iniezione il p. dice clic il dolore è fortemente 
diminuito, ha sempre però acidità e bruciore. Dopo 25 iniezioni il p. accusa solo sal¬ 
tuariamente bruciore, mentre il dolore è quasi scomparso. v 


Controllo radiologico dopo 40 iniezioni (23 lug.): persiste retrazione del bulbo in 
corrispondenza del recesso mediale e della piccola curva con l'immagine della nicchia, 
leggermente dolente alla pressione (fig. 18). 


(.aso XII. — Feof... Fedele, a. 60. Il p. riferisce che fin dall'età di 45 anni ò stato 
sofferente di pirosi e di acidità, specie dopo ingeslione di cibo, ma tali disturbi erano 
lievi ed il p. non ebbe mai la sensazione di essere inalato di stomaco. Cinque anni fa 
però i disturbi gastrici assunsero particolare insistenza ed intensità nel senso che com¬ 
parve dolore all epigastrio 3-4 ore dopo i pasti, le eruttazioni acide divennero frequenti, 
ma sopratutto spesso il p. aveva vomito abbondante, schiumoso di sapore fortemente 
acido, difficilmente contenente residui alimentari. Col vomito cessavano i dolori. Fat¬ 
iosi visitare gli fu diagnosticata affezione colecisliea e cure adatte, ma il p. è andato 
sempre più peggiorando. 

Da circa un mese infatti ha continue eruttazioni acide, bruciore vivo all’epigastrio 
e dolore che si attenua solo con l’ingestione di cibo o di liquidi. Il vomito insorge ogni 
2-3 giorni, sempre con i caratteri descritti. È fortemente dimagrito. 

Entra in Clinica il 25 novembre 1932 

Sondaggio gastrico: Reaz. acida; HGl = 2,88 %o; A. T. = 2,37 %o\ Hb. assente; acido 
lattico assente. 

Esame radiologico (29 novembre): Stomaco notevolmente eclasico, con polo caudale 
al bulbo e con regione antrale alla fossa iliaca destra. Piloro impervio per quasi 4 ore 
dall ingestione del pasto. Dopo compressione e spremitura manuale si riesce ad indivi¬ 
duare anche in posizione eretta una piccola chiazzetta opaca in sede duodenale. Bulbo 
duodenale irregolare. In proiezione obliqua si riesce a scorgere una nicchia da ulcera 













585 


pozzi - l. sforza: 


TRATTAMENTO DELL U LCERA 


GASTRO-DUODENALE 


diverlicolare e penetrante della parete anteriore. Vuolamenlo gastrico ritardalo note¬ 
volmente. 

Il 12 dicembre si inizia terapia Ben/.oato. Dojjo lo iniezioni il p. dice che il dolore 
epigastrico è dnenulo tollerabile ed anche il vomito e meno frequente. Ha sempre però 
biuciore ed acidità. Alla 2o a iniezione il p. dice di sentirsi notevolmente miglioralo. Da 
4-5 giorni infatti il dolore è saltuario, ed anche l’acidità è diminuita. 

Alla 31 a iniezione non viene lamentato dal p. die lieve senso rii bruciore, ma la 

cuia non può essere continuata, perchè il p. per ragioni di iamiglia deve uscire dalla 
Clinica. 

Esame radiologico: Stomaco fortemente cctasico e plosico a tipo navicolare con svuo¬ 
tamento oltre le 12 ore, senza che sia possibile, con nessun mezzo, di mettere in evidenza 
il bulbo duodenale. Si ricorre ad iniezioni di spalmalgina, di bellafollina, si praticano 
manovre di compressione in decubito laterale 1)., si pone il p. in posizione di Irenrle- 
lenburg, ma ciononostante non si riesce mai a far iniettare il duodeno. 


Caso XIII. — Pan... Luigi, a. 35. Ha goduto sempre discreta salute fino a 3 anni 
a, quando comparvero bruciori all’epigastrio, specie a digiuno, che si calmavano con 
I ingestione dei cibi per poi ricomparire 3-4 ore dopo. Sottopostosi spontaneamente a 
dieta lattea, tali disturbi scomparvero ed il p. è stalo quindi bene lino allo scorso anno 



i-'iG 19. l'io. 20. 


quando cominciò ad avere acidità e senso di bruciore all'epigastrio. Sopraggiunse anche 
dolore vivo, a distanza dai pasti e qualche volta vomito. Sottopostosi ad esame radio¬ 
logico, questo rivelò presenza di ulcus duodeni. Da allora il paz. ha fatto diverse cure, 
ma senza mollo giovamento. E dimagrito di circa 6 Kgr. Entra in Clinica il 8 marzo 1933. 

Sondàggio gastrico: Reaz. acida; HC1 = 2,33 % 0 ; A. T. = 3,50 %c*. Ilb. tracce; acido 
lattico assente. 

Esame radiologico: Bulbo duodenale costantemente irregolare, spastico, dolente alla 

palpazione, non completamente riempito. Vi si ossei va un’immagine riferibile a nic¬ 
chia (fig. 19). 

Si inizia terapia Benzoato, ma il p. non comincia ad avvertire un vero migliora¬ 
mento dei suoi disturbi prima della 20 a iniezione. A tale epoca intatti pur essendo 
sempre presenti tanto il bruciore che l'acidità, il dolore c meno vivo e qualche giorno 
assente. Dopo 30 iniezioni endovenose, il p. non avverte più quasi il dolore ed anche 


2 - Sez. Medica. 
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le eruttazioni acide sono diminuite. .Si continua nella terapia, ma alla 50 a iniezione 
endovenosa il paz. si lamenta ancora di qualche eruttazione acida e di bruciore. 

Controllo radiologico di tale epoca (5 maggio) dimostrava ancora netta la presenza 
di nicchia duodenale (fig. 20). 

Caso XIV. — Amor... Ghisleno, a. 44. Nel 1925 ha cominciato a soffrire di erutta¬ 
zioni acide e di scialorrea, specie dopo i pasti. Con cure alcaline e dietetiche, tali fatti 
si attenuarono notevolmente e il p. è stato in discrete condizioni fino al 1917, quando 
insieme all’accentuarsi dei detti disturbi, comparvero bruciore e dolore all'epigastrio, a 
tipo colico, che sopraggiungeva 4-5 ore dopo il pasto. Qualche mese dopo s iniziò anche 
vomito, il più delle volte alimentare. Nonostante ciò il p. continuò ad attendere alle 
sue occupazioni, anche perchè gli esami radiologici eseguiti risultarono tutti negathi. 
Così ha trascorso fino al novembre 1932. quando essendosi riaccentuati tutti i disturbi 
castrici, praticata nuovamente indagine radiologica, questa dimostrò la presenza di 



Fig. 21. 


un’ulcera duodenale. Consigliategli cure alcaline e dietetiche, il miglioramento fu scarso 
ed il p. allora nel dicembre 1932, trovandosi a Milano, ricoveratosi m Umica, fu 

toposto alla terapia col Benzoato di Na. Tinn av . 

Il p dice che ne ritrasse subito notevole giovamento e dopo 60 miezumi, n °“* 

vertendo più alcun disturbo, fu dimesso, essendo ritenuto guanto. Anche radio og- 
camente il p afferma essergli stato dato che l’ulcera non era piu visibile. 

Tornato P alle sue occupazioni, in realtà il p. dice di essere stalo bene fino alla metà 
del mese di maggio, quando dapprima in forma attenuata, ma poi sempre piu forte, 

cominciò nuovamente ad avvertire dolore all'epigastrio, specie ^ntuàh^si cLè il p a ! 
fazioni acide. A mano a mano tali fatti s. sono sempre più accentuati, sicché pa 

trovandosi a Roma chiese ricovero in Clinica. Fnlra il - gm p ■ 

.Sondaggio gastrico: Rea/.. acida, HC1 = 2,40 %o; A. T. = 3%o; Hb. assente, acido lat- 

t/ico assente 

Esame radiologico: Presenza di nicchia al bulbo duodenale con notevole spasmo 

e deformazione sia della prima che della seconda porzione del duodeno. Cleto rivolto 

inter. a uncino. Modica atonia cieco e ascendente. Colon trasverso normale (fig- )■ 

Constatata ancora la presenza dell’ulcera, si consiglia di 
Benzoato, ma il p. non desidera saperne e domanda di uscire dalla Clinica per sotto- 

porsi ad intervento operatorio. 
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all 'epigastrio m r’’ a ' U \ I)a rirca 7 anni il p. ha cominciato ad avere bruciore 

I epi e a. trio, quasi continuo e dolori che insorgevano dopo 3-4 ore dai pasti e che ce 

^rcLlTpT t T V0 H Ìb ° QUa ! Che temp ° do P° ( ' om Parvero anche eruttazioni 
" t i ì , n ì sotlopors, ad indagine radiologica, ma questa risultò ne- 

nltrp ■ i i aUe cure consigliategli, ma non trovò alcun giovamento ed anzi 

d colon f,0 0n . all epi ? astno insorsero anche dolori nella regione iliaca d. e lungo tutto 
u colon, con irradiazione spesso al dorso. h 

Le \niie a isite mediche cui il p. si sottopose esclusero sempre trattarsi di fornii 
or anica «1 anche nuove indagini radiologiche rimasero negative. Nel marzo 1931 di 

i 1 mp 1 r , 0VV1Samen ‘e colto da diarrea e vomito, di colorilo scuro Ricoveratosi in 
spedale 1 esame radiologico iptesla volta finalmente dimostrò la presenza di ulcera 
duodenaie, e fu consigliato a. paz. di operarsi. Per ragioni varie il ha peri set™ 
rinviato 1 intervento, pur continuando a soffrire dei dolori, del bruciore ma sooratidtn 

g Esame aC r i ^ ,ali * ondizioni 11 P- '^ne alla nostra osservazione il 6 giugno 1933 
Esame radiologico: Stomaco a sifone leggermente allungato, svuotamento celerei 


m 




• /o -è* 33 


Fig. 22. 


deformModaa eccenl.u-aniente mediali,lente. Il bulbo duodenale appare nettamente 

ed àie a ,L “n “"ràT dl J uccK f deIla P«*°ia curva in vicinanza del recesso 
d reni . , ? quasi _ diverticolare. Normale il tenue. Cieco dolente, appendice lunga 

redialmente, sinuosa, fissa. Stato spastico del colon (fig. 22). 

, ® 1Ugn ° : mizio [ era P ia Benzoato. Dopo aver fatto 25 iniezioni'il p. dice che i suoi 

! addome S °A° {, >reS * ochè '“'amati, avvertendo sempre sia i dolori all’epigastrio che al- 
addome. Anche il bruciore ò sempre presente, solo l’acidità è diminuita VI 
mirino ancora le iniezioni endovenose ma anche dopo averne lille 40 il r 

dizi a oni U dd e n d °'sn ri ' d ° P ° “ PaSt ° 6 SCI1S0 di P es ° all'epigastrio. Dopo 50 iniezioni le Tm 

per°ragtUuii^ , dl*liw>ro l< reMrS^uori e< cli e ^oinaà 08 * re *^ <> — atafc - 

a 1 màse X fI L aàTando 0 !'■ 3 19 ’ Non ricorda di «ere «tato mai malato fino 

'?^:r s — nte , di modic ° 

ùrs* ™ ^“5?* 

- - r 
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«cure simili a posa di caffè. Dai famigliaci gli fu dello anche che le sclere erano sobillo 

• i „ il n chiose ricovero in Clinica. Entra il 12 maggio 1953. 
lidie, per cui p. _ „ „„ 0 , ^ T 2,07 %o; HI), tracce; acido lat- 

Sondaggio gastrico: Reaz. acida, HC1 - z,óó /oo, a. i. 

fZ"' radiologico: Bulbo coslantemenle spaslico, irregolare, deformalo; sulla pie 



Fio. 23. 




Fig. 25. 


cola curva del bulbo duodenale si osserva una grossa 

mente opaca, ove ristagna il bario anche q sia ]a „ p 0rzi0 ne duodenale (fig. 23). 

completamente sia la regione antrale, si. ’ . , oravi sofferenze gastriche, 

Inizio ter. Benz.: 18 maggio. Pur non avendo avuto Uo ed .alla 25’ 

tuttavia il p. man mano che si procede nella cura dice d. sentirsi g 
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iniezione afferma di non avere più che qualche volta lieve bruciore. Il nuovo sondaggio 
gastrico dà : Reaz. acida; HC1 = 1,65 %,; A. T. = 2,07 % 0 ; Uh. tracce; acido lattico assente. 

-ontrollo radiologico: 18 giugno (31 iniez.): Persiste sempre la nicchia irregolar- 
mente quadrangolare sempre indolente alla palpazione (fig. 24). 

81 continuano ancora a fare altre iniezioni endovenose. Alla 67- iniezione il paz. at¬ 
erina di non avere più alcun disturbo, è notevolmente aumentato di peso, sopratutto 
sono migliorate le sue condizioni di sanguificazione. Radiologicamente (25 luglio) si 

iiesie ad individuare l’immagine di nicchia nel centro delle pliche raggiate La li por¬ 
zione duodenale appare dilatata (fig. 25). ’ 

Caso X\ I 1 . — Ade. E., a. 26. Da circa un anno il p. ha cominciato ad avere dolori 
epigastrici, insorgenti 2-3 ore dopo i pasti, accompagnati da forte acidità e bruciore 
Sottopostosi a cure alcaline, il p. ne trasse giovamento in quanto residuò solo lieve dolore 
<! epigastrio e alla pressione. Due mesi fa nuova ripresa del bruciore ed eruttazioni acide 
sempre accompagnate da dolore, che si attenuava con l’ingestione di nuovo cibo Mai 
'ornilo. L mollo dimagrito, perchè si alimenta pochissimo. 

Esame radiologico : 

l Jlpica i " lma g ine di nicchia, in corrispondenza del bulbo duodenale, che appare irre¬ 
golare, spastico, dolente alla palpazione. 1 

, r) ; inizio ter. Benz.: 25 giugno Dopo la 15* iniezione il p. dice di stare un poco me- 

Dono 40 inhzior ° ° re ‘°. diminuito. L'acidità ed il bruciore invece sono immutati. 

.Sigas rio Anche ^ P ‘ Ù d<?1 <,olore - l1ccusa “‘vece solo senso di peso 

iazionf adde'. ° UC '° re * diminui1 °- ha Però ancora frequenti eroi- 

Il controllo radiologico conferma ancora la presenza dell’immagine di nicchia. 

Caso WIII. — Marcel... A., a. 35. Da circa 4-5 anni il p. è sofferente di dolori 
epigastrici con irradiazione al fianco destro, non sempre in rapporto con i pasti sem¬ 
pre accompagnati però da bruciore ed acidità, specie durante i periodi invernali Fu 
diagnosticata affezione colecistica e come tale curala, senza però che 1 il p ne traesse' do 
'amento. Durante la stagione estiva il p. invece stava benissimo, alimentandosi comi, 
nei,unite ed ingerendo anche liquori. Lo scorso inverno però la sindrome dolorosa di¬ 
venne piu accentuata, insorgendo i dolori in modo continuo sempre dopo i pasti -,c 

diela gn ,dàtta U ed FaU ° SÌ , visitare furono consigliale cure alenine 

(bela adatta ed il p. per circa un mese e stato discretamente. Ai primi del corrente 

.inno però i dolor,, sempre accompagnati da acidità tornarono a presentarsi ed oltre 

a ciò comparve anche vomito. In tali condizioni viene alla nostra anione 

Lsame radiologico (5 gennaio 1933): Presenza di nicchia duodenale in corrisnon 
den/a della regione del bulbo, che appare deformato e dolente 

Inizio ter. Benz.: 8 gennaio. Alla 15- iniezione il p. comincia a dire che tutti i di 

ancora S T aUenua ‘ Ì .' Dopo 20 ilUezio,lì H More è quasi scomparso, residua però 
. ih ma acidita e bruciore. Si continua la terapia, ma alia 30 a inezione il p si lamenta 

del do ore al e^i.ss,r, hT P ' COn,mUa a lamentarsi, sia pure saltuariamente, 

.nostra nmdt C ! 6 brucIore - Alla 50» iniezione il controllo radiologico non 

mostra modificazioni m rapporto al precedente. 

,. Ga , S ?, X ! X ' ~ Barl ? 1 - GJ “°> a - 33 • Cinque anni fa il p. cominciò ad avvertire senso 
i acidità dopo i pasti, prima saltuariamente poi in modo continuo. Con cure alcaline 

I- miglioro ed e stato bene fino a 2 anni fa, quando con il ripresentarsi dell’acidità 

ompiuve enche bruciore e dolore all’epigastrio con irradiazione pLteriÒrmente al dorsa 

I 1 ^ ^ j • ^ . a digiuno, diminuivano con l'infestione dei cibi 

per ricomparire 3-4 ore dopo. Sottopostosi a vari esami radiologici que i risultarono 

luti, negativi. Cinque mesi fa il p. cominciò ad avere anche vomito a distanza H 4 5 
ore dai pasti, di sapore fortemente amaro. Dopo il vomito si sentiva mentir/ 
accadeva che con l’ingestione di nuovo cibo, aveva ancora vomTo * ^ 

Mai melena, ne ematemesi. Nel maggio u s il n cniimmc» 
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Sondaggio gastrico: Keaz. acida; HC1 = 2,04 % 0 ; A T. = 2,82 °/oo; Hb. tracce; acido 
lattico assente. 

Esame radiologico: Antro gastrico completamente e persistentemente spastico con 
netta immagine da nicchia dolentissima alla palpazione (fig. 26;. 

Inizio ter. Benz. : 10 giugno. Dopo 20 iniezioni il p. dice che continua ad avere 
senso di acidità e bruciore ed anche dolore, ma in misura notevolmente minore. Alla 
28 a iniezione il p. dice che il dolore è quasi scomparso, si lamenta però di senso di 
peso all’epigastrio alla sera, e di bruciore dopo i pasti. Dopo la 3o a iniezione enrlove- 



nosa il p. afferma di sentirsi bene, non avendo più dolore, nè bruciore. Raramente 
ha qualche eruttazione acida. Il controllo radiologico anche dopo la 40* iniezione (22 
luglio) dimostrava antro sempre spastico con presenza dell'immagine di nicchia (fi¬ 


gura 27). 


* 

* * 


Facendo astrazione dei due casi di ulcera complicata a stenosi piloiica 
(HI V) nei quali all’infuori di una notevole diminuzione dei valori acidi, 
la terapia con il Benzoato rimase del tutto inefficace, l’accurata analisi degli 
altri casi permette senza dubbio di fare qualche rilievo sia clinico che radio¬ 
logico non privo d’interesse. Naturalmente lutti i pazienti da noi trattali 
erano tenuti, secondo le indicazioni del Bazzano, a dieta priva di carne, 
sughi, alcool ed era stato loro vietato il fumo: le iniezioni endovenose (Ben¬ 
zoato Na gr. 0.50 in 2 com. di H,0) venivano praticale quotidianamente al 


mattino, a malato digiuno. 

In nessuno dei casi fu da noi notalo inconveniente alcuno consecutivo 
all'introduzione del Benzoato, sebbene in alcuni di essi la cura fosse stata 
protratta a lungo, avendo persino raggiunto ed oltrepassato, come veduto, 

il numero di 100 iniezioni endovenose. 

Non raramente alle prime iniezioni (4-5) è facile assistere ad una brusca 

acutizzazione della sindrome dolorosa gastrica, ma ben presto il malato 
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di bruciore e di^ acidità di^n^on^più* toTleUblli“si^può^n^W C ^ T™ 
influenzai ^ lai f amente 

- —£ s ; 5-r 

i pasti, eruttazioni acide e qualche volta senso di b^cfore ° P ° 

P«tò T f ben^^ff reSÌdUaU di8lurbi 801,0 ,ut,avia da > Piente, già tem- 
na o a ben altre sofferenze, sopportati con indifferenza, anche nerchè con 

vanno nel frattempo no te w 1 n nultc^m i gl i o rancio No*™ COndÌ , Z f° nÌ fisiche 

“trir i: d i au r 1 * p- ^ :s 

praticate avesse oltrepassatoinidhiai,', 1 \aluraln ,'Ìntc TT''T end °7®? 0Be 
da, tardivo instaurarsi nei pazienti di quel TcT 

na o. miglioramelito però, che anche nei casi a decorso favorevole nonè 

Tah.’Ti 1 , T oons ' | atatc 'compito prima della 4(P-50‘ iniezione, 
tale limite quindi indicalo dal Bazzane come cifra estrema e ,ol 

alcuni casi, deve invece secondo noi essere ritenuto come hrnite medio Neih 
leali, i pei tanto non e facile comprendere come altri AA abbiano , 

alla oO iniezione, dato che se modificazioni radiologiche avvengono m.cSe 

.. '‘'inamente piu tardive e da noi non sono state osservate inai prima 

m 60-/0 iniezioni endovenose (casi I, VII, XVI). F ma 

Radiologicamente infatti solo a questo punto i segni riscontrati a „ na 
iivano modificati nel senso che accenneremo più sotto. 

Per quello perciò che noi avremmo potuto osservare non esisterebbe c ,r 
iispond^nza fra mighoramento clinico e modificazioni radiologiche. Nei casi 

gli ammalatali W S ' aUellÌ deCorsi -el m «do più favorevole e 

g ammalati alla 50 iniezione affermavano di sentirsi bene, il controllo 

gure 5 1^1? 20 27) Va mVeCe anC ° ra eVÌden ' e '’ imma « ine di nicchia (fi- 

retto aS PÌÙ aVallZata ÌnV6Ce Ìn alcuni casi la nicchia, ossia il segno di- 
deh ulcera, non appare più visibile o per lo meno la sua ricerca appare 

ilre'dSbbSa Tutovia anChe ^ ^ radi ° grammi la sua Presenza può re¬ 
piolungare la ricerca: una certa tendenza della piccola curva bulbare^ ]f ve l- 
1 su, una. certa tendenza alla dilatazione del recesso inferiore. Certo a questo 

parte'd°ei g seTni Pa ni e -Ir fen ° meni s P as,ici son <> cessati, sono scomparsi gran 
. ' B 1 dlrettl a canco deJ, ° stomaco e senza un esame non diciamo 

paziente, ma accuratissimo corredato con radiogrammi in emilaterale D e S 
si concluderebbe per la scomparsa della nicchia. 

• C ° nlrar io a noi è sembrato di rilevare che modificazioni radiologiche 
pn e si verificano nei casi di ulcera della piccola curva (casi 4, 8) In questi 
casi in realta anche .1 miglioramento clinico è straordinariamente più ripido 

li ni ma lini , | . dl . U , Cera duodenal e e radiologicamente dopo 40-50 iniezioni 
g 6 dl nicchia non era più visibile (fìgg. 8, 15). Ciò del resto coin- 
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cide con quanto sarchile sialo notalo da Avella e anche da altri AA. (Diaiio 
Radiologico, 1933). 

A questo punto sorge però il quesito di domandarsi se la scomparsa 
della nicchia o dei segni indiretti dell’ulcera possono far ritenere il maialo 
guarito anche radiologicamente. Istruttivo, a tale riguardo, si presenta il 
nostro ca^o XIV. Il paziente, come riferito nell’anamnesi, dopo aver prati¬ 
cato a Milano CO iniezioni endovenose, e per la completa scomparsa dei suoi 
disturbi gastrici e per il risultato dell’indagine radiologica, era stato consi¬ 
deralo come guarito. A distanza invece di appena cinque mesi, la sindrome 
gastrica fece ritorno in pieno e, venuto jl paziente alla nostra osservazione, 
l’indagine radiologica (fig. 21) rivelò netta la presenza di un’ulcera duode¬ 
nale che, per ovvie ragioni, era da ritenere essere sempre la stessa riscon¬ 
trala al paziente prima della cura. 

L’attenuazione quindi di tutta la sintomatologia radiologica e la impos¬ 
sibilità di constatare ancora una nicchia non autorizza, come del resto ab¬ 
biamo accennato più sopra, a concludere per la guarigione. Sta di fatto clic 
dopo un certo periodo di cura medica (e con maggior ragione col Benzoalo • 
tutti i segni radiologici si attenuano e solo dopo molti e molti senogrammi 
e specialmente con esami in posizione emilaterale destra o in emilaterale 
sinistra è possibile, sia pur con difficoltà, dimostrare ancora una nicchia. 

E stato rilevalo come anche nei casi a decorso favorevole non vi sia 
sempre corrispondenza tra miglioramento clinico e modificazioni radiologi¬ 
che ma il primo sia superiore e preceda di gran lunga quest ultimo, sicché 
è per esso che gli ammalati acquistano fiducia nella cura e sono stimolati a 

proseguirla. 

Si può anzi dire che, pur potendo qualche volta ritardare, generalmente 
il miglioramento nella sintomatologia soggettiva dei pazienti sottoposti a tale 
terapia è reperto così costante che, se già dopo un certo numero d. iniezioni, 
alcuni ammalati esitano a dichiarare un avvenuto mutamento nelle loro con¬ 
dizioni gastriche, difficilmente in essi poi la cura sara seguita da buo i 

risultali. 

A tale rilievo ci indurrebbe infatti l’osservazione di alcuni nostri casi 
(IX X XV) nei quali anche dopo la 40“ iniezione endovenosa . pazienti solo 
qualche giorno dichiaravano di aver digerito senza sentire il loro s«°mdco 
mentre più comunemente tanto il dolore, quanto il senso di bruciore e d. 
acidità continuavano invariati, nè l’insistenza della cura riuscì mai ,n e a 
a differenza che in altri, a determinare la completa scomparsa dei duliul 

SaS ‘La mancanza del miglioramento clinico in questi infermi d’a' 
era resa ancora pii. evidente dal confronto con altri pazienti che, iniziata 
cura contemporaneamente, dichiaravano ormai di sentirsi bene. 

Se quindi in un primo tempo poteva anche essere ammesso-che circo¬ 
stanze speciali (ad es. età della lesione) potessero ritardare il pronto ctll 
della cura, tale ipotesi successivamente veniva a cadere^ 
pensare che forse altre ragioni intervenivano a diminuire 

lica del Benzoato. 
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Osservando il quadro clinico di questi infermi, intanto era già facile rile- 
\aie come, a lato della sintomatologia gastrica in sè, esistesse anche tutta 
una gamma di sofferenze, per cui forse altri organi addominali, in partico¬ 
lare l’appendice, la colecisti, non dovevano essere del tutto estranei nel de¬ 
terminismo della sindrome. Nè (ale rilievo clinico mancava di avere riscontro 
nei risultati dell esame obiettivo, inquantochè alla pressione digitale le zone 
coriispondenti al punto cistico ed al punto di Mac Burney riuscivano dolenti; 
radiologicamente poi come veduto, in tali casi oltre alla lesione ulcerosa, 
erano stati riscontrati i segni di appendicite cronica. 

Ora se a tali dati in precedenza non era stato dato eccessivo valore, la 
constatazione poi che proprio in questi casi la terapia con il Benzoato riu¬ 
sciva poco efficace, induceva invece a riflettervi sopra, meritando ciò una 
spiegazione. 

Una volta richiamati sullo stato dell'appendice di questi maiali, non 
era però diffìcile orientarsi e forse l’ipotesi più logica era di ammettere clic 
tali infermi più che semplici portatori di ulcera, presentassero una sindrome 
addominale destra con ulcera e quindi l’insieme delle lesioni addominali 
giustificasse il diverso comportamene di questi malati di fronte alla terapia 
con Benzoato. 

Dacché il Leotta ha richiamato l’attenzione sulla frequenza di questa 
particolare sindrome, si è veduto infatti che essa in realtà esiste e, se tenuta 
presente, è facile ad incontrarsi nella pratica pur sempre dovendosi portare il 
giudizio con cautelata prudenza senza eccessivismi; ed infatti lo studio cli¬ 
nico dei casi ha a poco a poco diminuite le distanze fra gli assertori e gli 
oppositori sistematici alla S. A. D. 

Essendo stata la S. A. D. definita dal Leotta come quello sfondo ana- 
tomo-palologico attraverso cui si estrinsecano tutte le affezioni croniche del¬ 
l’addome destro, ulcera e colecistite comprese, che sono sempre accompa¬ 
gnate da un’appendicite cronica o pregressa, ben s’intende come la cura non 
possa essere che chirurgica ed anzi le indicazioni e la tecnica (viscerolisi 
sono state ben precisate dallo stesso Leotta. 

Se dunque per questi infermi la diagnosi di S. A. D. con ulcera è quella 
più probabile (solo il controllo operatorio del resto è assoluto') il rilievo che 
in essi il Benzoato di Na riesca poco efficace non è privo di interesse, inquan¬ 
tochè sperare da detta terapia dei buoni risultati è cosa assurda ed insistere si¬ 
gnifica far diminuire notevolmente la percentuale dei successi. 

Tenuto conto però che manca il reperto operatorio, occorre anche ricor¬ 
dare che esistono casi di malattie idcerose ribelli, casi di duodenite emorra¬ 
gica, casi in cui l’ulcera tende a perforarsi nel pancreas, verso la colecisti 
ed il duodeno è tutto avvolto da membrane. 

* 

* * 

L’analisi minuta ed accurata dei casi da noi trattati ha dunque valso a 
mettere in evidenza anzitutto dei fatti che, giustamente interpretati, possono 
forse servire a precisare sempre più l’applicazione di detta terapia. 
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11 metodo Bazzane va acquistando indubbiamente ogni giorno maggiore 
diffusione, ma ai fini della sua completa affermazione, è bene anche che 
esso abbia però nette le sue indicazioni. 

Passando tuttavia ad una valutazione serena ed obiettiva di detto me¬ 
todo, non si può disconoscere che, come medicamento di attacco, il Ben- 
zoato di Na rappresenta certamente, al momento attuale, la migliore delle 
varie terapie mediche finora proposte per l’ulcera gastro-duodenale. Noi 
infatti non siamo alieni dall'attribuire unicamente ad esso queirindiscusso 
miglioramento clinico che si verifica in generale negli ammalati, sottoposti 
a tale trattamento, e ciò a differenza di coloro che pensano piutlosto attri- 
h ili ilo all’eventualità di un periodo di silenzio dell’ulcera, al riposo in cui si 
pone l’ammalato, alla dieta che egli fa, perchè troppa è la differenza tra 
questi casi e quelli Irai lati con qualsiasi altro metodo. 

D’altra parte se pure si traila di sola guarigione clinica e se anche questa 
dovesse essere transitoria, non si può negare valore aH’introduzione endo¬ 
venosa del Benzoato di Na, quando si vedono questi pazienti, con tale cura, 
tornare subito ad un'alimentazione quasi normale, riprendere le loro occu¬ 
pazioni e quindi non di rado avere anche una tranquillità economica, mentre 
a tutti è noto invece quanto abitualmente sia minorato un gastropaziente. 

Più difficile invece ci sembra convenire sulla guarigione radiologica. 
In realtà, come abbiamo veduto, (topo un’apparente scomparsa di tutta la 
sindrome di Akerlund, il paziente può ritornare con recidiva evidente. Nella 
sindrome radiologica e nella constatazione della nicchia, giuocano gran parte, 
come è ora dimostrato, i fenomeni edematosi e spastici della muscolaris 
mucosae_: se questi si attenuano il reperto della nicchia o i suoi equiva¬ 
lenti, unici segni di assoluto valore, in tali condizioni è di difficile ricerca. 
Ma il fatto stesso che nella recidiva del paziente può ricomparire la nicchia, 
ci dice che la guarigione fu solamente apparente e quindi, nella constata¬ 
zione radiologica di guarigione, la prudenza deve essere assoluta, come del 
resto sembra essere confermato da alcune osservazioni radiologiche che qua 
e là cominciano ad essere comunicate. 

RIASSUNTO. 

Passate brevemente in rassegna le principali teorie sulTetiopatogenesi 
deH’ulcera gastro-duodenale per i diretti rapporti che, forse come in nes¬ 
sun'altra malattia, essa ha con la terapia, gli AA. riferiscono sui risultali 
ottenuti in 19 casi di ideerà gastrica e duodenale trattali con il Benzoato di 
Na per via endovenosa. 

Mentre detta terapia si dimostra di scarsa efficacia nei casi di ulcera com¬ 
plicata da stenosi pilorica o dalla coesistenza di altre lesioni addominali (ap¬ 
pendicite cronica ad es.), gli AA. hanno constatato ottimi risultali nei casi 
di ulcera semplice gastrica o duodenale, quando però la cura sia protratta 
a lungo (oltre 50 iniezioni endovenose). Nell’ulcera gastrica tuttavia il mi¬ 
glioramento clinico sembra essere più rapido che nell’ulcera duodenale. 

Eseguendo controlli radiologici ripetuti, gli AA. fanno però rilevare 
come il miglioramento clinico non sia sempre accompagnato da modifica- 
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ziom radiologiche, inquantochè nella maggioranza dei casi pur essendo il 
miglioramento clinico completo, radiologicamente persisteva l’immagine 
della nicchia. Solo in alcuni casi ed a cura avanzala, per la cessazione dei 
fenomeni spastici ed edematosi, Ila ricerca della nicchia può riuscire diffìcile 
ed anche dopo molti radiogrammi rimanere dubbia, ma poiché nella reci¬ 
diva del p. la nicchia può tornare evidente, ciò indica che l’attenuazione di 
tutta la sintomatologia radiologica non autorizza a parlare di guarigione e 

quindi nella constatazione radiologica di essa, gli AA. ritengono che la pru- 
denza deve essere assoluta. 
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Il valore dell’encefalografia nella diagnosi dei tumori cerebrali. 

Studio clinico ed encefalografico 

con particolare riguardo ad un caso di tumore del lobo parietale destro 

per il prof. Tommaso Lucherini, primario medico e docente. 

Sommario. — Note storiche sull encefalografia. — Tecnica. — Impiego diagnostico del¬ 
l’encefalografia. — Cenni suU’immagini encefalografiche normali. — Saggi di en¬ 
cefalografie normali. — Come valutare i reperti di encefalogrammi patologici. — 
Studio clinico ed encefalografico di un caso di tumore (endotelioma) del lobo parietale 
destro. — Considerazioni. — Studio clinico ed encefalografico di un caso di tumore 
dell’angolo ponto-cerebellare sinistro con arleriografia cerebrale. — Studio clinico 
di un caso di glioma del ventricolo laterale sinistro. — Encefalografia e pneumo- 
ventricolografia. — Conclusioni. — Bibliografia. 

La difficoltà della diagnosi radiologica diretta dei tumori cerebrali ha 
in questi idi imi tempi giustificaio l'impiego di mezzi di contrasto per 1 esplo¬ 
razione delle cavità cerebrali. Tralasciando di parlare dei mezzi opachi, oggi 
poco usati (lipiodol; soluzione di abrodil al 20%; di ioduro di litio al 20% 
(Arnell), dirò subito che il metodo di contrasto non opaco che si è natural¬ 
mente imposto per la maggiore sicurezza e praticità è quello delle iniezioni 
di aria. L'argomento per quanto non più nuovissimo, pur tuttavia è sempre 
all’ordine del giorno, tanto che la « Sociélé de Neurologie di Parigi » ne ha 
fallo un tema di relazione nel prossimo 1*1 Congresso internazionale di neu¬ 
rologia che si terrà a Parigi alla fine del prossimo maggio. Per amore di bre¬ 
vità non sto ora a fare la minuta storia del metodo, che potrà trovarsi ben 
descritta su recenti monografie o trattati; soltanto accennerò brevemente a 
quei dati che mi sembrano più importanti e degni di ricordo. Nel 1918 Dandy 
dopo preliminari indagini sperimentali su animali e dopo aver constatato che 
l’aria ha il vantaggio di rimanere indifferente nei ventricoli e di riassorbirsi 
rapidamente, ebbe per il primo l’idea di applicare tale metodo di indagine 
all’uomo rendendo così, a mezzo di radiografie, ben visibili in tutte le proie¬ 
zioni gli spazi ventricolari. Tale metodo definito col nome di pneumovenlii- 
colografia (V. G.F.), era praticato da Dandy mediante Ha puntura diretta tran¬ 
scerebrale attraverso le fontanelle quando queste non erano ossificate, ov¬ 
vero negli adulti attraverso una breccia ossea, la cui sede preferita (essendo 
molteplici le sedi scelte dai vari AA.) è 6-i cm. al disopra della protuberanza 
occipitale esterna, a circa 2 cm. all esterno della linea mediana. Llterior- 
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meule poi Dandy (1919) allo scopo di studiare la topografia dei solchi cerc¬ 
hiali e la configurazione degli spazi subaracnoidei, e della cisterna magna, 
convinto che laria, quando è iniettata attraverso il canale vertebrale, non 
liesce a penetrare nei ventricoli che in caso soltanto di idrocefalia, ricorse 
appositamente anche al metodo della insufflazione gassosa attraverso il ra¬ 
chide. Quest’ultimo metodo veniva nel 1921 contemporaneamente adottato in 
Germania da Bingel, senza che l'uno fosse a conoscenza dei tentativi dell’al¬ 
tro. Ebbene Bingel che chiamò il metodo « encefalografia » (E. G. E.), con¬ 
trariamente all’opinione di Dandy ebbe campo di rilevare attraverso una di¬ 
ligente osservazione di numerosi casi, che l’aria introdotta nel rachide riu¬ 
sciva invece il più delle volte a penetrare nei ventrìcoli cerebrali. Dandy, 
ritenendo che normalmente i forami di Luschka e di Magendie non esistono, 
giudicò senz’altro il metodo della insufflazione dell’aria nel rachide ina¬ 
datto allo scopo di visualizzare gli spazii ventricolari. Invece Bingel appog¬ 
giando la sua opinione alla ricca documentazione iconografica da lui otte¬ 
nuta, sostenne che l’aria dal rachide perveniva quasi sempre nei ventricoli, 
ammettendo come normale l’esistenza dei forami di Luschka e di Magendie 
od asserendo che l’ostacolato passaggio dell'aria era dovuto particolarmente 
ad una obliterazione patologica di tali forami. La controversia che si 
apriva nel ’21 per opera degli stessi ideatori dei due metodi: americano il 
primo (Dandy), tedesco il secondo (Bingel), continuò e continua ancora senza 
che si sia giunti a dare la preferenza ad un metodo più che al l'altro e senza 
che si sia riusciti ad affermare la superiorità dell’uno sull’altro. I contributi 
sono stati notevoli e svariati gli argomenti portati dai singoli autori a so¬ 
stegno del metodo preferito. Qualche modificazione di tecnica è stata proposta 
ai due metodi; e riguarda essenzialmnle le modalità d’introduzione dell’aria. 
Fra queste ricorderò la via sottoccipitale; e la proposta recentemente fatta 
da Dogliotti (1933), che allo scopo di raggiungere il ventricolo laterale ha 
pensato di passare direttamente attraverso la volta dell’orbita con un ago ro¬ 
busto, arrivando per questa via nella parte più anteriore del corno frontale. 

Tralasciando l’esame dell'abbondante letteratura in proposito, dirò che 
in questa nota io intendo occuparmi dell’encefalografia con il proposito di 
portare un contributo allo studio di tale metodo di indagine. E perciò prima 
di tutto accennerò brevemente alla tecnica. 

Tecnica. —- Bingel dopo aver inizialmente praticato le iniezioni di aria 
con un semplice ago da puntura lombare, propose ed adottò un apparecchio 
speciale costituito da due aghi di differente lunghezza e muniti ambedue di 
un rubinetto e di un mandrino. I no dei due aghi è in comunicazione con il 
recipiente pieno di aria, mentre l’altro comunica con un tubo di vetro ri¬ 
piegato ad U, e che serve per la raccolta del liquor. Le zone ove si pratica la 
puntura con gli aghi sono due o a diversa altezza o al livello della stessa 
vertebra, facendo attenzione di pungere ai lati di una stessa apofisi spinosa 
e convergendo poi le punte degli aghi verso la linea mediana. Con tale ap¬ 
parecchio si può determinare esattamente la pressione con la quale viene in¬ 
sufflata l’aria, in maniera che la pressione fra il liquido e il gas rimane co¬ 
stante. Però pur riconoscendo l'utilità di tale apparecchio ideato da Bingel, 
tuttavia io, seguendo l'esempio della maggior parte degli autori, mi sono 
servito di un semplice ago da puntura lombare e di una siringa « Record » 
comune da 20 cmc., praticando per i miei casi la rachicentesi in corrispon- 
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(lenza del terzo o quarto spazio intervertebrale lombare, previa anestesia lo¬ 
cale. Il paziente deve essere digiuno e la posizione preferita è quella seduta 
sul margine del lettino. La quantità di gas che secondo Bingel può essere 
iniettato nello speco vertebrale dell'adulto, varia da 20 a 100 crac, di aria, 
a seconda delle condizioni e della tolleranza del paziente. Riguardo al rap¬ 
porto fra liquor estratto ed aria insufflata le opinioni sono svariate; ma se¬ 
condo i più si inietta tanta aria quanto liquor viene estratto. A tale proposito 
dirò che Jungling ritiene che la quantità di aria nel ventricolo può raggiun¬ 
gere un valore doppio del liquor estratto. L'operazione si fa facendo ripetu- 
tanente uscire determinate quantità di liquido (5-10 cmc.) e sostituendole 
volta a volta con altrettante quantità di aria; e si continua frazionatamente 
la manovra sino a che (quando le condizioni del paziente io permettano) 
non fuoriesca più liquido. Durante l'insufflazione di aria, se si ascolta con 
uno steto o fonendoscopio in corrispondenza delle regioni parietali, si ap¬ 
prezza un rumore netto di gorgogliamento dovuto all’entrata dell’aria negli 
spazi ventricolari. Inoltre per uno o due giorni dopo l’introduzione di aria 
applicando il nostro orecchio sul cranio del paziente e facendo fare ad esso 
dei movimenti bruschi, si può avvertire il tipico rumore di guazzamelito 
(succussione). In genere il metodo non presenta alcun pericolo ed è di facile 
applicazione. I pazienti ili solilo avvertono durante o subito o qualche ora 
dopo l’immissione di aria una cefalea più o meno intensa e spesse volte 
nausea, vomito, sudorazioni più o meno profuse ed elevazione di tempe¬ 
ratura. Tali sintomi vengono in genere considerati come fenomeni irritativi 
da parte delle cavità ventricolari. 

Impiego diagnostico dell eneejalografia. — Questo metodo d'indagine 
è stato riconosciuto di valido aiuto nella diagnosi differenziale e nella loca¬ 
lizzazione dei tumori cerebrali. È noto che nella maggior parte dei casi i 
tumori cerebrali non danno segni radiografici diretti di localizzazione. 
Dandy-Merril sostengono che soltanto nel 6 % dei casi i tumori intracranici 
sono rilevabili all'indagine radiografica. Gershon-Cohen (Arri. Jonni. of 
Rònt ., voi. 2G, n. 3) afferma che nel 59 % dei gliomi, che costituiscono la 
maggior parte dei tumori cerebrali, il reperto radiografico è del tutto ne¬ 
gativo senza il sussidio della encefalografia. Ora certamente questo metodo 
di indagine si è mostrato assai utile negli accertamenti diagnostici dei tu¬ 
mori intracranici, per la ragione, si capisce, che questi situati in un deter¬ 
minato settore dell’emisfero cerebrale, vengono a comprimere il ventricolo 
corrispondente, spostandolo, deformandolo in maniera tale da proiettare sulle 
films, a mezzo delle varie proiezioni craniche, quelle immagini che servono 
ad assicurare l'esistenza e la sede del tumore. Ma tale metodo che in prin¬ 
cipio fu con vantaggio applicalo quasi esclusivamente per lo studio dei tu¬ 
mori cerebrali, in seguito, abusandone, come di solito è accaduto ed accade 
per ogni altro metodo di indagine, fu utilizzato anche per lo studio di cpiei 
processi morbosi la cui diagnosi clinica è facile e sicura. E cosi è stala pra¬ 
ticata nella epilessia genuina, ove Forster, che si è occupalo deH’argomenlo, 
rilevò, contrariamente ad altri autori che trovarono reperti normali (Fi¬ 
scher, Meyer, Heidrich, eoe.), il seguente quadro encefalografico: riempi¬ 
mento degli spnzi subaracnoidei dovuto ad una aracnoidite siero-fibrosa; 
asimmetria dei ventricoli, e qualche volta mancato riempimento di un ven¬ 
tricolo laterale o di tutti i ventricoli. 
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Io avuto anche io occasione di praticare una encefalografia (60 cmc. di 

aria.) in un caso di epilessia genuina ed ho osservato un reperto encefalo- 

grafico assai simile a quello descritto da Forster. Infatti i documenti ence- 

a ografic, mi hanno fatto nel mio caso rilevare un mancato riempimento 

aria del ventricolo laterale sinistro, mentre il ventricolo destro era scarsa- 

mente riempito. I gas iniettalo si trovava quasi tutto raccolto negli spazi 
subaracnoidei e nella cisterna magna. 

L encefalografia è stata inoltre impiegata in casi di paralisi cerebrale in¬ 
ibitile: e cosi Eley e Vogt hanno praticato circa 350 encefalogrammi in 
bambini affetti da lesioni cerebrali, affermando che tale mezzo diagnostico 
( ‘ ^ande utilità. È stata anche usata per la diagnosi dell'idrocefalia per 
a localizzazione di aracnoiditi (Adson), per lo studio di casi di lesioni post- 
traumal,che cerebrali (Schvvah. Wurtenberg), di casi di emorragia, di menin- 
go-encefallii, di atrofia cerebrale, di postumi di meningiti, di encefalite letar¬ 
gica, di corca di Huntington, di meningite sierosa adesiva circoscritta (Lewy). 

ero i reperti encefalografici nei processi morbosi su indicati offrono tut¬ 
ta! ro che aspetti tìpici e definiti c direi palognomonici, potendosi, a detta 
degli stessi autori che si sono occupati dell’argomento, rilevare in tali pro¬ 
cessi dello stesso tipo e della stessa natura encefalogrammi con imagini le 
piu discordanti (ora mancato riempimento dei ventricoli laterali, ora dilata¬ 
zione, ora spostamento, ora deformazione di essi e così via). E ciò natural¬ 
mente accade sia perchè le cavità cerebrali possono essere sottoposte nei 
singoli casi ai più svariati danneggiamenti, sia perchè i quadri encefalo- 
grafici possono variare a seconda dell’epoca, del grado e della estensione 
della malattia. Ne. riguardi dei tumori cerebrali invece l’encefalografia è di 
indiscussa utilità, non soltanto per le difficoltà che spesso si incontrano 

, / a . CCe 5* am f nto dia gn°stico e topografico della neoplasia, ma anche per¬ 
che ci offre il più delle volte dei reperti assai evidenti e dimostrativi. 

Cenni sulle immagini encefalografiche normali. — L’indagine encefa- 
ogratica viene eseguita subito dopo o qualche ora dopo la introduzione di 
aria nelle classiche quattro proiezioni : ossia la fronto-occipitale, la occipito- 
lrontale e la latero-Ialerale destra e sinistra. Le immagini normali dell’adulto 
naturalmente variano a seconda del quantitativo di aria insufflala nelle ca¬ 
vità ventricolari. Il grado dell’insufflazione suole essere diviso in : « piccolo » 
quando si iniettano da 20 a 40 cmc. di aria; in « medio » quando si iniet¬ 
tano da 40 a 60 cmc.; a forte » da 60 cmc. in poi. Le figure che qui sotto 
liproduco (vedi figura n. 1-2-3) valgono a dare >a rappresentazione schema¬ 
tica delle immagini encefalografiche normali nelle tre proiezioni, facendo 
noto che a seconda della quantità di aria iniettata i ventricoli laterali assu¬ 
mono un diverso aspetto, che è indicato dallo spazio segnato con la righet- 
Iatura spessa e nera in caso di piccola insufflazione, spazio a cui si aggiunge 
quello con la righettatura tenue e sottile in caso di insufflazione media, e 
quello con la punteggiatura in caso di insufflazione forte. Naturalmente sic¬ 
come il liquor per la legge di gravità va in basso e l’aria iniettata sale in 

alto, allora avremo riempiti a seconda delle varie proiezioni, determinati 
settori ventricolari. 

E così nella figura n. 1 che riproduce lo schema di un encefalogramma 
fatto con l’occipite in alto e fronte sulla lastra, si vede soltanto l’estremità 
dei corni occipitali (trovandosi questi in allo «ono naturalmente i primi a 
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riempirsi di gas), quando l iiilroduzione di aria è piccola (righettatura spessa), 
mentre con l'introduzione media si disegna anche il carrefour ventricolare 
(righettatura sodile); e con l'introduzione Torte di aria si disegnano il corpo 
ed i corni frontali (zona punteggiala). 



Fig. 1. — Encefalogramma 
fallo con l’occipile in allo. 



Fio. 2. — Encefalogramma 
fallo con la fronte in allo. 



Fig. 3 — Encefalogramma fallo in proiezione laterale. 

Nella figura n. 2 che riproduce lo schema di un encefalogramma fatto 
con la fronte in alto, si vedono soltanto i corni frontali (essendo questi in 
allo sono i primi a riempirsi di gas) quando I introduzione di aria è in pic¬ 
cola dose (ri glie datura spessa); mentre con l'introduzione media si rilevano 
i corpi frontali (righellalura sottile); e con l’introduzione à forte dose di aria 
si disegnano i corni sfenoidali e i crocevia (zona punteggiata). 

Nella figura n. 3 che riproduce lo schema di un encefalogramma l'alto 
in proiezione latero-laterale, con la piccola immissione di aria si mette 
in evidenza soltanto il corno sfenoidale, il corno occipitale e il cariefoui, 
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Jrighettatura spessa); con la immissione media si disegna anche il corno 
frontale (righettatura sottile); mentre con l'immissione forte si mette in 
•evidenza il contorno dell’altro ventricolo laterale (zona punteggiata). 

Aon ritengo opportuno fare una minuta descrizione della forma e to¬ 
pografia ventricolare, che può essere studiata su appositi testi; soltanto a 

SItT i° * T anl ° f° Pra h ° dett0 ’ acceil,, erò che nella proiezione ’sa- 
tale (fronte m allo, vedi fig. 2), i ventricoli quando sono totalmente riem- 

seltoTehnc d 0 11,1 . aSP f’° t ; :Ìan f° larÌforme - Punta in basso, divisi dal 
setto pellucido e ricordano le ali della farfalla. Nella proiezione laterale in¬ 
vece il ventricolo quando ha avuto un riempimento medio o forte, assume 
una forma che chiamerei a « branche di forcipe o come abitualmente si 
me a C aperto in avanti, abbracciarne i nuclei della base e con una breve 
coda posteriore (corno occipitale) che termina a punta nel « calcar avis 

rontafe° e°d ClP1 ' a t alllero -superiore è costituita dal corno e corpo 

frontale ed arriva col suo estremo arrotondato nel lobo frontale- la branca 

e"termina ^ COrnO 1 sfen0pìa,e è P”* corta e più sodile della superiore 

e termina nel lobo temporale; infine i tre corni (frontale, sfenoidale ed oc¬ 
cipitale) si congiungono in un punto ampio che è situalo nel lobo parietale 
alquanto posteriormente e che è chiamato crocevia, o « carrefour ,? 

L aria iniettala nel rachide prima di arrivare nei ventricoli laterali coni 

w"el Ung '° trag I H °' ESSa lran8Ìla da PP rima »> quel sistema di cavità irre- 

rarnén g ' T’" SUbaraCn0k,alÌ ' e P oi Issando attraverso il „ fo- 

amen Magendn ed i foramma Luschkae a arriva nei ventricoli cerebrali (al 

traversando precisamente il quarto ventricolo, l’acquedotto di Silvio il terzo 

ventricolo e da questo finalmente attraverso il forame di Monro arrivando 

Co Ir, BiLil ò al,l,i ” m » *"» '* I"'"'» ragioni, eli ,1!,- 

i ,• ' ° Dandy) I aria non riesce ad entrare nei ventricoli cere 

’7i ' n eF t Ca 'r e ' P ' Ù , deUe VO " e oscure e n o„ documentabili e si sofferma 
cavili °) degl , SpaZ ‘ Subarac "°idali e alla base dell'encefalo in quelle ampie 
cavita chiamate: cisterne subaracnqidali. I„ questi casi nei radiodrammi L 

pare ben rilevato .1 disegno dei solchi cerebrali, tanto che qualche volta 
possi de persino lare lo studio e . identificazione topografi Ìlicet 

i a da 7 flg -. ( ”- A f|ues, ° P r '°P osi| o dirò clic alcune volte il n- as 

Sati S T nei - Ve n ,rÌCOlÌ ’ e SOl ’° d “P° -- questi si trovalo 

«ubilo do'n i • • • 10 "r Cas ' 0 lrOVat0 disegnali solamente i solchi 
; luto dopo ] iniezione di aria, mentre dopo qualche ora (in un caso dono 

*ie cag i spazi subaracnoidali essa era passata nei ventricoli cerebrali. 

portar normali. - Prima di entrare a parlare dell’im- 
,ji ln<t a ografia nella diagnostica dei tumori endocranici ritengo 

ulde mostrare alcuni encefalogrammi normali, eseguiti in du7 ca" nel 

quali so,se il sospetto clinico della esistenza di un tumore cerebrale ma che 
vece 1 indagine' encefalografica e l'ulteriore decorso clinico fecero senz’ai 

sti due^pazierfti n ^ app08 ‘ tamente st ' ell ° ^ encefalogrammi di que- 

ìes ceretóH. ^ m™ perchè »< un caso (si trattava di 

es celebri i il gas (80 cmc.) giunse immediatamente nei ventricoli laterali 

1 cu, aspetto mu tò nelle varie proiezioni del mito normale mentre ne7 

altro caso il gas (7o cmc.) non riuscì a penetrare nei ventricoli rimanendo 

* h spazi subaracnoidali. L’encefalogramma infatti del primo caso che qui 
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riproduco (vedi figura 4), eseguito in posizione latero-laterale, mostra la 
normale configurazione del ventricolo con i suoi Ire c-orni (occipitale, fron¬ 
tale e sfenoidale) perfettamente riempiti di aria. 

Nell’altro caso invece in cui il gas non riuscì ad arrivare nei ventricoli 
per cause non facilmente comprensibili, gli encefalogrammi (vedi figura 5- 
e 6) fatti in proiezione sagittale e latero-laterale mostrano bene evidente la 
rete dei solchi cerebrali e la cisterna magna dinanzi alla squama occipitale. 

Ilo avuto campo di praticare nella mia corsia 12 indagini encefalo¬ 
grafiche e soltanto in quest’ultimo caso mi è capitato che I aria iniettata 



p :G 4 _, Encefalogramma latero-laterale, che mostra la normale configurazione del \ en¬ 

tricelo laterale. 


non abbia oltrepassato il livello degli spazi subaracnoidali e non abbia in¬ 
vaso le cavità ventricolari. Non è ora il caso certo di addurre delle citi e pei- 
centuali; però sempre a proposito della utilità e del valore diagnostico del¬ 
l'encefalografia alla Bingel, comparativamente alla ventricolografia alla 
Dandy, non mi pare inopportuno il particolare rilievo. 

Come valutare i reperii d f encefalogrammi patologici. — Da quanto so¬ 
pra abbiamo detto l’immagine encefalografica normale, quando non siano 
stati commessi errori di proiezioni, che creano eventualmente delle false fi¬ 
gure asimmetriche, fa rilevare i due ventricoli laterali in posizione e sede 
normale, senza deformazioni e dilatazioni alcune. È tacile di conseguenza 
che in casi di tumori endocranici tali cavità ventricolari risentano con estre¬ 
ma facilità la presenza di masse tumorali più o meno voluminose che dilet¬ 
tamente o indirettamente, per la compressione che determinano, modificano' 
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ve,r t rico are E * I f U " a . de ^™ 1,,ata cavità ’ ov 'ero di tulio il sistema 
eseguiti nélin che facendo la lettura comparativa degli encefalogrammi 

o deformazione"^ 16 Pr0,eZI0,,, Craniche ’ si a rilevare quella deviazione 

refai a T. no o d n r eSS !° ne ° miì '* Cal ° riem D-me„to o dilatazione (idro- 
natnln * i , * entrambl 1 ventricoli laterali, che è indice di condizioni 

piea'lf^no 6 "^^'"^^ ^ ° he andle tumo ‘i relativamente 

‘ 1 ^ Ia(, ° (!l comprimere lateralmente ii ventricolo corri- 



Fig. 5. - 
negli 


S 5fS^. :Pr ° ÌeZÌOne SagU,ale ’ ° Ve à WWenle la Presenza dell'aria 


fondente, di deformarlo e di respingere le cisterne subaracnoidali Non solo 
media ' lle 1 encefalografia noi possiamo assicurarci dell'esistenza di un 
umore .ntracranico, ma eventualmente in caso di necessità ripetevo a 
distanza di tempo I esame, possiamo in certo modo anche -bulicare l anda 
mento e 1 ulteriore sviluppo del processo morboso " 

Certamente la interpretazione degli encefalogrammi non è però facile- 
SJrr» ■*"« deduzioni. <£me è cibile E esemp,ó 

, .anelale , 1 , un tumore *1 lobo temporale dallo aioio i.iò Z SÓ eo 
liamb, possano determinare naturalmente u„ a con,,.sessione litanie del 
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ventricolo corrispondente? Come si può dire elio un idrocefalo interno bilà- 
lerale, riscontrato all indatine encefalografica, sia ad esempio l’espressione 
di un tumore del cervellello, (piando è nolo che l’idrocefalia può anche ri¬ 
levarsi in casi di tumori del ponle, dei peduncoli cerebrali, del bulbo, del¬ 
l'angolo ponto-cerebellare, insomma tutte (piede volte in cui si ha com¬ 
pressione della vena magna di Galeno e dell’acquedotto di Silvio? 

Ecco perchè l’ncelalografia, pur riconoscendone la grande importanza, 
non deve sostituire l'indagine clinica, ma deve soltanto integrare e sussidiare 
questa nell'accertamento diagnostico e nello studio della localizzazione dei 
tumori cerebrali ' . . 



ìFig. 6 . — Encefalogramma 
rete dei solchi cerebrali 


in proiezione latero-laterale, 
e ia cisterna magna. 


clic 


mostra 


tiene evidente 



Ilo già dello che ho avuto occasione ili praticare recentemente m pa¬ 
zienti del mio reparto 12 indagini encefalografiche. K dirò «ubilo che m al¬ 
cuni di questi pazienti l’encefalograiia, facendomi rilevare immagini ven¬ 
tricolari abnormi, ha contribuito non solo a chiarire la diagnosi clinica, ma 
ha facilitato l’accertamento della sede della neoplasia, 1-ra i casi di tumore 
cerebrale che mi è occorso di osservare in questi ultimi mesi nella mia cm- 
sia soltanto in un caso di glioma del ventricolo laterale snuslro, che illu¬ 
strò dal solo punto di vista clinico, non mi è sialo possibile, come era mio 

desiderio, di praticare l’encefalografia. _ 

Comincerò prima di lidio col riferire un caso ili tumore (endotelioma 

del lobo parietale destro, su cui mi soffermerò in maniera particolare, non 
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Valìd0 l au ;!° , Che j " lalt ' caso è s,a, ° ^Portato dall’encefalo- 
, lagnosi ed alla localizzazione del neoplasma, ma sopratutto per 

Iibat e t r u e t S r n ,' e 1 COI,i,,ln , , . to f" ico che allo studio di una questione tanto 

qua,e e ( l lie,ia (,e,Ia seme io logia dei tumori del lobo parietale. 

Vdi. ,)a ' ir,e > 1,i amii 39, carrettiere. Padre e madre hanno 72 anni e stanno bene 

I ,,/ien r me rT Ìte ( ? i <la biU1,,JÌno e(l ò -"talmente ricoverato in Manicomio.' 

. 1 e,lle / dmm °ghalo con donna sana; ha tre tigli ,n buona salute. È modico bevi- 

\7reVw u,nalore : Aega , ,ues e ,nali veaer ci. Nessuna malattia importante in passato. 
Al da d sette anni In colpito ria un sasso sulla regione frontale, per cui riportò ferita 

! palli molli, che tu suturala. Ora permane una cicatrice ben visibile. A venti anni 
contrasse infezione malarica. Riferisce che otto mesi fa incominciò ad indebolirsi la x i- 
sla e gradualmente e progressivamente tale indebolimento andò aumentando, per cui fu 
costretto a farsi visitare da un oculista. Le diverse cure furono inutili, tanto che dopo 
poco tempo divenne completamente cieco. Insieme al disturbo di vista incominciò a 
sorgere anche il vomito, che in principio era poco frequente e si manifestava quasi sem¬ 
ine al mal Imo; poi andò rendendosi sempre più frequente. Nello stesso tempo accusò ce¬ 
falea che andò gradualmente aumentando, e qualche volta vertigini. Il paziente non è 
mancino. Lgh assicura che non si è mai lagnalo in genere di alcun disturbo di sensibi- 
i a ‘Parestesie, anestesie eco.) a carico degli arti superiori ed inferiori. 

Per quanto il malato abbia il sensorio integro, tuttavia questi dati anamnestici sono 

stai, per magg.ore sicurezza sottoposti al controllo ili persone di sua famiglia (moglie e 
sorella). e v e 

E - \ Condizioni generali discrete. Il paziente giace in decubito supino ect è sonno- 
lento, però si riesce a destarlo facilmente. Il sensorio è abbastanza lucido. Cute e mu¬ 
cose rosee. Pannicolo adipcso discreto. Cicatrice irregolare nella regione frontale siili- 
slra. Faringe lievemente arrossalo. Scheletro de] tronco e degli arti normale. Polso 74 
nimico, uguale, a pressione media. Respiro regolare. Temperatura normale. 

Torace e cuore: nulla di abnorme. 

Addome: indolente; Tegolo e milza nei limiti normali. 

-- Sistema nervoso: sensorio integro; decubito indifferente; oculomozione normale. Pu¬ 
pilla sinistra si presenta fortemente midriatica e non reagisce alti luce. Pupilla destra 
e più ristretta e reagisce debolmente alla luce. \ou nistagmo. Non piosi delle palpebre. 
La plica naso-labiale sinistra si presenta spianata. La corrugazione della fronte è possi¬ 
bile ed eguale bilateralmente. 1 movimenti delle palpebre sono normali e completi. La 
chiusura forzata delle palpebre è completa a destra, più debole a sinistra. .Neiratto di 

digrignare i denti la commissura labiale destra è fortemente stirata alFeslerno. Non ri¬ 
gidità dei muscoli della nuca. 

L’arto superiore sinistro si presenta leggermente flesso sul braccio, col polso semi- 
flesso sull avambraccio, con le dila semiflesse ed alquanto deviale lateralmente (cubitat- 
mentei, con modica estensione quasi costante del mignolo. La mano sinistra è a tratti 
scossa da tremori grossolani. Oliano compie qualche movimento per prendere un og¬ 
getto con la mano sinistra, si nota lie\e incoordinazione dei movimenti delle dita e della- 
mano stessa. Non atteggiamenti speciali degli arti inferiori. Lieve ipertonia muscolare 
( eg i arti di sinistra, ma specie dell’arto superiore. La. motilità attiva dell’arto inferiore 
sinistro s, compie bene; quella attiva dell’arto superiore sinistro si compie lentamente. 
Diminuita la forza muscolare della mano (sia neltestensione, flessione, e chiusura) a si¬ 
destro Ae ^ g,ampn, ° e motilità all iva e passiva normale nell’arto superiore ed inferiore 

-, HPst!I eS n fl ndÌneÌ . e ii PerÌ ° S ! eÌ degU a,li njperiori: l ,resenlì e vivac > a sinistra; normali 
ni r * n-fi R f eSS '. Pa 6 ' 1n e< aCn ' ,ei v,vaci ^lateralmente. Non dono della rotula e dei 
| edi. Riflessi cutanei addominali e cremasterici presenti d'ambo i lati. Non Babinski- 
non Uppenneini. 1 

• i ^ C n m ! d , Cl,a f ensil,ili| à superficiale (termica, tattile e doloiifica) è negativa in tulle 
i d strelh degl, ari, superiori ed inferiori. Particolare attenzione è stala rivolta all’esame 
dilla sensibilità superficiale delle dita e della mano di sinistra, che è risultata costante- 

f a " ,e <lr " a Se,1SÌbìMlft profonda (^nso di posizione delle membra, pai. 
stesia, banestesiai non presenta alterazioni a carico degli arti inferiori Negli arti su¬ 
periori non s, notano alterazioni della sensibilità barica e del senso di posizione. Terò. 
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la prova dei senso vibratorio è notevolmente diminuita nelle porzioni distali dell’arto 
superiore di sinistra (non sono assolutamente percepite le piccole vibrazioni). 

L’esame della sensibilità profonda fa rilevare una netta e chiara astereognosia nella 
mano di sinistra; il paziente pure avendo il sensorio integro e vigile e non avendo per¬ 
duto la memoria degli oggetti più comuni e pur polendo palpare questi da ogni parte 
con la mano sinistra, non li riconosce più (catena, orologio, cucchiaio, chiavi, anelli, 
bottoni, monete ecc.). La lieve paresi spastica dell'arto superiore sinistro non impediva 
affatto rii afferrare e di palpare con la mano sinistra ogni oggetto. 

Non atassia degli arti inferiori. Modicissimo grado di atassia statica e dinamica nel¬ 
l’arto superiore di sinistra. Non alterazioni delle facolta prassiche. Cranio-pressione e cra¬ 
nio-percussione negative. La deambulazione si compie da solo, a piccoli passi, indecisa 
per l’ipertonia e per la cecità. Non Konherg. 

Udito; gusto; olfatto : normali. 

Esame oftalmoscopico : Papilla edematosa, sporgente con congestione delle vene ed 

inginocchiamento 0. O. Papilla pallida (in fase atrofica). . _ . 

Esame psichico : completamente negativo. Soltanto il paziente durante gli interro¬ 
gatori è euforico e spesse volte scherza. 

Ricerche speciali : Azotemia: 0,42 % 0 . Esame delle urine: negativo. Pressione arte¬ 
riosa (R. R.) Mx 145, Mn 85. R. Ghedini Weinberg: negativa. R. Wassermann: negativa. 

Puntura lombare : liquor limpido, incolore, senza reticolo. Nonne e Pandy : negative. 
Takata: flocculazione dopo circa G ore. Reazione del mastice e del benzoino colloidale 
normali. Albumina 0,45 %o. Sostanze riducenti: 0,50 %o- R- W. negativa; sedimento: 

rarissimi linfociti. ... ,, , .. 

Esame radioqrafico diretto del cranio (eseguito nelle cinque proiezioni e nelle obli¬ 
que secondo Hewers'ì: mostra segni di ipertensione endocranica. Marcate le impressioni 
digitate; la sella tunica più ampia del normale, con assottigliamento della parte piu alta 

della lamina quadrilatera. Rocche integre. Forami ottici normali. ... 

Indagine encefalografica per via lombare (si tolgono 50 c.c. di liquor e si introdu¬ 
cono frazionatamente 50 c.c. di aria): si rileva il seguente reperto: 

1. Encefalogramma fallo con l’occipite sulla lastra e fronte in alto. Siccome il gas 
è stato iniettato‘in quantità media (50 c.c.) esso arriva soltanto nei due corni e corpi 
frontali dei ventricoli laterali. (Vedi figura n. 7). Infatti in tale proiezione s. rilevano i 
corni e corpi frontali spostati nettamente dalla linea mediana e deviali entrambi Neiso 
sinistra (v. fig. 7). Si deve dedurne che una massa neoformata trovasi in corrispondenza 
dell’emisfero di destra e che respinge il corrispondente ventricolo da destra a sinistra. 

2: Encefalogramma fatto con la fronte sulla lastra e l’occipite in alto II gas si 
raccoglie nei due corni occipitali e nei due confluenti (v. fig. 8). Dimostra che 1 estre¬ 
mità postero-inferiore dei corni occipitali si trova quasi in sede normale rispetto alla 
linea mediana. Viceversa i confluenti ( carrefour ventricolari ) trovami, quello sinistro 
poco spostato a sinistra, quello destro mollo spostato a sinistra. Perciò il corno ore,pi¬ 
tale sinistro si presenta più raddrizzato perchè deve raggiungere un crocicchio che e 
meno in posizione mediana del normale. Il corno occipitale destro e molto obliquo, ri¬ 
curvo, ristretto specie nel suo punto mediano, ed appare più lungo perche dal suo punto 
di origine deve raggiungere il proprio crocicchio, il quale non solo è piu a sinistra del 

normale, ma persino oltrepassa la linea mediana del cranio. 

Tale immagine (fig. n. 8) depone per la presenza di una massa che deve trovarsi nel¬ 
l’emisfero destro e che per il fatto, come ho detto, che sposta il corno occipitale destro 
verso sinistra, allungando e facendo deviare sempre verso sinistra al di la della linea me¬ 
diana il crocicchio ventricolare destro senza rialzarlo, significa che tale massa deve de¬ 
terminare uno spostamento e compressione che ha due componenti: una in senso late- 
Tale e una in senso obli.,no rlall’nlto al basso e dall’esterno all'interno, compressione che 
va precisamente a ripercuotersi sul crocevia ventricolare destro. 

Conclusioni: dalle proiezioni encefalografiche n. 1 e 2, risulta che è notevolmen e 
«postato verso sinistra: a) il corno frontale destro e sinistro sia nella parte piu anteriore 
■che nella porzione meno anteriore; b) lo spostamento è anche a carico del crocicchio ven¬ 
tricolare in modo notevole a destra, in modo scarsissimo a sinistra; c) lo spostamento 

dei corni occipitali è notevole a destra, minimo a sinistra e degrada mano mano che si 
va verso le estremità postero-inferiori di tali corni, le quali sono quasi in sede normale. 

Non è quindi difficile presumere che la sede del neoplasma possa trovarsi nella re¬ 

gione parietale destra. 
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Non riproduco gli encefalogrammi eseguili nelle proiezioni latero-laterali essendo 
poco dimostrativi. 

ln baS ®. a ,‘. Sepn ' rlinici efl encefalografici la diagnosi di tumore del lobo 
dal prof Guido Egkli'^ '° * I ‘" erven, ° chirur S ico . “ anale fu eseguilo il 19 aprile 1932 

Operazione. Narcosi rloro-elerica. Si pratica un'ampia breccia in corrispondenza della 

~ I 



Fig. 7. 


Encefalogramma fallo con l'occipite sulla lastra. Si rilevano i corni ed i corpi 
frontali spostati nettamente dalla linea mediana e deviati entrambi verso sinistra. 


regione paneto-lemporale destra. Al di solio del lembo osseo la dura appare tesa, scabra, 
ispessita; essa aderisce in qualche punto alla teca cranica, da cui si distacca con ditti¬ 
co (a e dalle soluzioni di continuo fuoriescono piccoli zaffi di tessuto giallo-rossastro, ap¬ 
pai tenenti al tumore lolla la dura madre si mette allo scoperto una massa che fa ernia, 

JIIJ T 1 ! ' b 8 . raildeZZa f,i u,ia £ rossa noce > nelIa porzione più alta del lobo pa- 

r età e destro di consistenza molle elastica, di colore giallo rossastro. Il tumore, per 

L f ‘ °i f d ° dell operazione non possa essere bene localizzato, per la limitazione im- 

.Irle T T[ì[0V ^ tUtlaVÌa C0H ° 8ni P resunz ^°ne si può dire che occupa 

. 1 te alta elei lobo parietale destro e precisamente il lobulo parietale superiore e parte 
del gyrus panetaiis ascendens. 1 1 rie 

Per le gravi condizioni del paziente il chirurgo non tenta l'asportazione del neopla- 
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Pina; e si limita alla cranieclomia decanipressiva, sperando poi in secondo tempo eli ten¬ 
tare l’enucleazione. 

Decorso postoperatorio (21 aprile). Il paziente è in condizioni piuttosto gravi. È iper¬ 
termie© (38,5). Polso frequente, 110. Respiro tranquillo, ritmico. Spesso è in preda a mo¬ 
dica agitazione motoria diffusa. Il sensorio è perfettamente integro. Egli è bene orien¬ 
talo nel tempo, nel luogo e per tutto ciò che lo circonda. Si nota un notevole spiccato 
senso della alleili\ila; ringrazia con buone parole di essere stato Esitalo, e subito mi ri¬ 
volge delle domande per conoscere le sue condizioni attuali e per sapere ciò che avverrà 
della sua funzione visiva. Si nota diminuzione della forza nell’arto superiore di sinistra 
e netta ipertonia nell’arto superiore ed inferiore sinistro con vivacità spiccata dei riflessi 



Pig. 


8. — Encefalogramma fallo con la fronte sulla lastra. Si rileva il corno occipitale 
destro ristretto specie nel suo punto mediano, notevolmente allungato e ricurvo 
verso sinistra, oltrepassando persino la linea mediana del cranio. 11 corno occipitale 
sinistro è raddrizzato ed alquanto spostato a sinistra. 


tendinei e periostei. Per le sue condizioni generali non ritengo opportuno fare 1 esame 
della sensibilità superficiale e profonda. 

Esame obbiettivo eseguito il 4 maggio 1932: Psiche normale; afferma che ha mag¬ 
giore luce negli occhi. Paralisi completa del facciale di sinistra. Pupille muriatiche. L at¬ 
teggiamento dell'arto superiore sinistro è il seguente: le dita sono flesse, 1 avambraccio 
è semiflesso sul braccio e tutto l'arto superiore sinistro è addotto sul tronco. Non riesce 
a fare alcun movimento con l’arto superiore sinistro, che è fortemente spastico ed ì cui 
movimenti forzati provocano dolore. Non riesce ad aprire le dita della mano sinistra. I 
riflessi tendinei e periostei dell'arto superiore sinistro sono presenti e vivaci. L’arto in¬ 
feriore sinistro è pure assai ipertonico. Il riflesso rotuleo ed achilleo sinistro e vivacis¬ 
simo; ed è presente il clono della rotula e del piede a sinistra. Assenti i riflessi addomi¬ 
nali e il cremasterico a sinistia. 
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Motilità e reflessività normale a destra. 

Babinski e Oppenheim piesenti a sinistra. La sensibilità dolorifica e termica è nor- 

tl ! Ul ' dls * reUi tìell’arto inferiore e superiore di sinistra. Però la sensibilità tat¬ 
tile e diminuita alla mano sinistra. Normale è la barestesia nell arto superiore ed nife- 
nore sinislro. 

Non è possibile saggiare il senso stereognostico a causa della paralisi spastica dei- 
laido superiore sinistro. i\on presenta tremori. Lodilo è normale. 

Hi produco un radiogramma eseguilo un mese dopo l'operazione e mostrante la larga 



>1 


I'ig. 9. Radiogramma eseguito un mese dopo l’operazione e moslrante la larga breccia 
ossea latta dal chirurgo nella regione parieto-lemporale destra. 

breccia ossea non aderente al cranio, falla dal chirurgo nella regione parieto-lemporale 
destra. (Vedi fig. 9). 

Il 10 maggio viene incisa una raccolta fluida contenente pus in corrispondenza della 
sommità del lembo osseo temporo-parietale. 

Le condizioni generali del paziente vanno progresshamente peggiorando; si formano 
vasti decubiti sacrali; il 24 agosto si ha Vcxitus. 

Aitopsia. Cranio: postumi di ferita operativa in corrispondenza della regione pa- 
lielo-lemporale destra; isolamento dello sportello osseo rotondeggiante (diametro cm. 9). 
Al di sol lo di tale sportello si ritrova un lessulo pallido, facilmente lacerabile, di aspetto 
larda reo con granulazioni torpide, tessuto che avvolge la massa neoplastica. Estratto il 
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cervello si rileva che tale tessuto non soltanto occupa la zona corrispondente allo spa¬ 
zio del lembo osseo fatto dal chirurgo, ma si estende ed invade anche in superficie lar-* 
glie zone circostanti (v. fig. 10). 

Tale tessuto lardaceo che si lascia facilmente asportare avvolge una massa giallo¬ 
rossastra-appartenente al neoplasma, i cui confini non sono ben delimitati e circoscritti, 
ed il cui spazio occupato non si può con esattezza delimitare e localizzare in conseguenza 
della diffusione del suddetto tessuto di granulazione, che non lascia più con precisione 
rilevare la normale configurazione morfologica dei singoli giri, solchi e lobuli. Però la 
massa neoplastica (dopo asportato con la migliore cautela il tessuto di granulazione cir¬ 
costante), per quanto i confini non possano essere con precisione delimitati per i relieti 
operativi, pur tuttavia si può dire che occupa sicuramente il lobulus parietalis superior 
di destra e la metà superiore del Gyrus parietalis ascendens, il sulcus inlerparielalis e il 
gyrus angularis o piega curva di destra. Nei tagli frontali il tumore non penetrava note- 



Fic. 10 


•volinente in profondità ed invadeva ed infiltrava la parte sottocorticale della corona rag¬ 
giata, spostando, senza interessarle, le formazioni della base e le cavità ventricolari de¬ 
stre. Nella fotografia dei tagli frontali del cervello che riproduco (v. fig. 11), si vede che 
nel primo (il più alto della figura) caduto quasi al livello della zona rolandica il tumore 
ha il massimo della profondità, mentre poi negli altri tagli più posteriori va gradatamente 
esaurendosi. Nella figura 11, a sinistra dei tagli, si vede un corpo rotondeggiante costi 4 - 
tuito dal lembo osseo della teca cranica su cui aderisce la dura madre e brandelli di tes¬ 
suto neoplaslico. 

Nulla di abnorme si è notalo nell’emisfero cerebrale sinistro; nei nuclei della base 
e nel cervelletto. 

All’autopsia dei visceri interni è stato notato un cuore flaccido; un modico tumore 
cronico di fegato e di milza; ed un grosso nodo di bronco-polmonite acuta nel lobo in¬ 
feriore del polmone destro. 

Esame istologico del tumore (metodo dell 'ematossilina-eosina) : ha fatto rilevare che 
la massa neoplastica è costituita essenzialmente da sfere o perle cellulari, le quali risul¬ 
tano di elementi endoteliali con la caratteristica disposizione concentricamente strati¬ 
ficata, perivasale. (Endotelioma). (Vedi fig. n. 12Ì. 
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Coi\ SIDERAZIONI. 


Non fu difficile in questo caso ammettere senz'altro la diagnosi di tu¬ 
more endocranico; i dati anamnestici, la cefalea persistente, il vomito, la 
papilla da stasi, la sindrome umorale del liquor, e l'immagine radiologica 
diretta di aumentata pressione, non potevano lasciare dubbii di sorta. Ri¬ 
guardo però alla localizzazione del neoplasma dirò subito che l’attenta osser¬ 
vazione ed il rilievo accurato dei sintomi principali (astereognosia della mano 



Fig. 11. — Fotografia dei tagli frontali del cervello. Il più alto è il laglio caduto quasi a 
livello della zona rolandica. A sinistra si vede un coipo rotondeggiante cosliluito dal 
lembo osseo operativo. 


sinistra e lieve atassia dell'aldo superiore di sinistra) indussero a pensare 
che la sede del tumore poiesse trovarsi in corrispondenza del lobo parietale 
destro. Non costituendo però tali sinlomi l'espressione sicura e palognomo¬ 
nica di localizzazione al lobo parietale, si rese necessario confortare e sussi¬ 
diare il sospello clinico di sede con un mezzo che chiarisse la diagnosi e 
garantisse l'eventualità di un intervento chirurgico. Tale mezzo fu trovato 
neU’encefalografia che, come ho dello sopra, ha servito a confermare che 
una massa ingombrava l’emisfero destro e comprimeva e spostava i ventri¬ 
coli laterali. E siccome il punto di maggiore compressione veniva esercitato 
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12. — Microfolografia di una sezione del tumore. Si osservano numerose sfere col 
1 11 In ri che risultano costituite eli elementi èndoteliali, con la caratteristica disposi 
/.ione concentricamente stratificaia perivasale. (Koristka; Oc. 3, Oh. ò; Ematossilina 
eosina). 


lo 1 osi radiologica diretta topografica di tumore cerebrale è possibile farla 
soltanto in una scarsa percentuale di casi (Schuller, Heuer e Dandy, Souques, 
Strauss, ccc.); ed infatti nel mio caso non l’indagine radiografica diretta, ma 
rencefalografia ha permesso di assicurarci che la sede del tumore fosse pre- 
cisamente nel lobo parietale destro. D'altronde l'autopsia ci ha dimostralo 
che non vi potevano essere elementi capaci di permettere all’esame radio¬ 
logico diretto la possibilità di localizzare la sede del tumore. Infatti la teca 
cranica non è apparsa usurata in alcun punto corrispondente alla zona del 
neoplasma; e questo non conteneva formazioni calcaree. È vero che in ge¬ 
nerale i tumori primitivi delle meningi hanno tendenza alla calcificazione, 
donde Dantico nome anche di psammomi, dato da Virchow; però tali tu¬ 
mori spesso possono esistere anche senza processi di usura delle pareti cra¬ 
niche, e senza segni di calcificazione come nel mio caso. Questi neoplasmi 
sono chiamati meningiomi propriamente delti o meglio ancora endoteliomi, 
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nome rialo a quosii Iumori da Cushing in modo più opportuno e più adallo 
perchè lascia impregiudicata la loro origine die è mollo diceria e discussa. 
Jnsomma nel mio caso non fu possibile dall’esflme radiografico diretto 
trarre elementi per una diagnosi focale e soltanto ll’encefalografia, come ho 
detto, ha consolidato la diagnosi clinica di sede, permettendo così di affidare 
il paziente alle mani del chirurgo con la speranza che ii tumore situato in 
una zona facilmente aggredibile, potesse essere enucleabile. In ogni modo 
lo stimolo al l'intervento non era determinato nel mio caso soltanto dalla 
sicurezza della diagnosi focale, ma anche dal fallo che, se il tumore non 
potesse essere eventualmente asportato, poteva in certo modo risultare sem¬ 
pre utile la era ni edomi a decompressiva, pei liberare il paziente almeno in 
parie dalla grave sindrome presentata di ipertensione endocranica. Disgra¬ 
ziatamente però le condizioni del malato, andando progressivamente peggio¬ 
rando. non permisero che venisse sottoposto al secondo tempo dell'opera- 

zione per 1 asportazione del tumore; e 1 ’exitm si ebbe dopo quattro mesi 
dalla operazione. 


* 

* * 


Questo caso non merita di essere segnalalo soltanto a dimostrazione del 
valore dell encefalografia nella diagnostica dei tumori cerebrali- ma anche 
e sopralutto per il contributo clic offre allo studio non ancora definitiva¬ 
mente sistemalo della fisiologia e clinica del lobo parietale del cervello 
umano. Ha già detto che i sintomi fondamentali (a parte i segni generali di 
aumentata pressione endocranica) presentati dal paziente furono: paralisi 
del facciale inferiore di sinistra, lieve paresi spastica dell’arto superiore di 
sinistra, astereognosia nella mano sinistra e lieve atassia limitata all’arto 
superiore di S. Di tali sintomi di focolaio i primi, ossia la paralisi del fac¬ 
ciale e la beve paresi spastica dell'arto superiore sinistro possono con ogni 
verosimiglianza essere riferibili o a fenomeni di compressione a distanza 
contro le pareti ossee del cranio, o a fenomeni locali e diretti di patimento 
e di irritazione della zona motoria determinati dalla vicinanza del tumore 
D'altronde aggiungerò che tali sintomi, come risulta dall'anamnesi, non 
sono stali i primi ad aprire la scena; ma si sono manifestati sollanto tardi¬ 
vamente. Dei disturbi sopravvenuti dopo l'operazione non possiamo per 
ovvie ragioni tenerne conto. 

1 sintomi invece che hanno maggiormente colpito c che hanno con¬ 
tribuito a far sospettare subito la sede del tumore, sono stati la lieve atassia 
e la aslercognosia in corrispondenza della mano sinistra. Per la presenza in 
ispecie di quest’ultimo sintomo, sono stato indodo a pensare che la neo¬ 
plasia fosse localizzata al lobo parietale destro e la diagnosi clinica fu poi 
confermata dal reperto operatorio. Ora per quanto il disturbo del senso 
stereognostico abbia grande importanza, Ira i sintomi a focolaio, per la lo¬ 
calizzazione parietale del tumore, pur tuttavia tale segno non costituisce 
sempre un elemento infallibile di sicurezza diagnostica, È noto che sulla 
localizzazione cerebrale del senso stereognostico, il dibattito è sempre aperto; 
e così pure si sa che il rilievo e l’analisi di tale segno esigono mollissime 
precauzioni. Per quest’ultimo fatto intanto dirò subito che nel mio caso 
non ho rilevato a carico dell’arto superiore sinistro e della mano e delle dita 
di sinistra, ove era l’astereognosia, i più piccoli disturbi delle sensibilità 
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elementari ; che non ho mai notalo al momento dell ’esame disattenzione da 
parie del malato; che il sensorio del paziente era sempre vigile ed il ricordo 
degli oggetti integro, come pure le immagini mnemoniche della loro forma. 
La lieve atassia e paresi dell arto superiore sinistro non impedivano affatto 
di afferrare con la mano gli oggetti e di palparli con le dita in tutte le loro 
parti e in tutte le posizioni. Non si poteva dubitare quindi che l’astereo- 
g no si a non fosse genuina e che non costituisse un segno di grande impor¬ 
tanza diagnostica. Scartai senz altro I ipotesi che tale segno potesse essere 
l’espressione di una lesione del talamo sindrome laiamica;; e ciò non sol¬ 
tanto per 1 assenza dell’emianestèsia superficiale, c di ogni movimento coreo- 
atetosico, ma sopralutto per l’assenza dei dolori intensi, parossistici nell’arto 
superiore sinistro. Riferii l astereognosia quindi ad una lesione del lobo 
parietale destro e ne ebbi conferma dall’encefalografia e dall’intervento ope¬ 
rativo. La sintomatologia presentata dal mio paziente, in rapporto alla sede 
del tumore, m’induce a trattenermi alquanto sulLardua questione riguar¬ 
dante la fisiologia e la clinica del lobo parietale. 

Lo studio di tale questione ha attratto I attenzione di numerosi autori 
e naturalmente alla clinica spella un posto preminente per il contributo 
apportato alla conoscenza delle funzioni del lobo parietale. Hoffmann (1884) 
e Monakow (190Ò), in base alle osservazioni fatte in casi di lesioni cere¬ 
brali, rilevarono che disturbi dei singoli attributi di senso possono insor¬ 
gere separatamente. In seguito Nothnagel e Redlich si accorsero che in casi 
di lesioni delle circonvoluzioni parietali insorgeva aslereognosia, che con¬ 
siste in un difetto di identificazione tattile secondaria degli oggetti. Que¬ 
st ultimi autori quindi ritennero (die il senso stereognoslico avrebbe un’au- 
tonomia lunzionale e non sarebbe un'associazione di diverse forme di sen¬ 
sibilità elementari. Miri AA. poi in base ad osservazioni in gran parte cli¬ 
niche localizzarono 1 aslereognosia nella seconda circonvoluzione parietale 
e giro parietale ascendente -(Oppenheim, Henschen, Mingazzini, Bianchi, 
Dejerine e Long). Così pure Villaret e Maystre (1916) riportando 77 casi di 
ferite del cranio e del cervello, affermarono che su 26 di tali casi, nei quali 
si notò aslereognosia, in 22 furono trovate lesioni del lobo parietale. Però 
dalle osservazioni di Muskens latte in seguito ad operazioni chirurgiche sul 
lobo parietale sinistro risultò che la zona corticale del senso stereognoslico 
della mano destra ha una localizzazione meno generica e che è circoscritta 
posteriormente nel giro sopramarginale sinistro e forse anche sui giri del 
Inbuìus pcirieialis superior. Anche tulli quegli A A. che localizzarono il senso 
stereognoslico alla II circonvoluzione parietale, fecero noto che tale localiz¬ 
zazione risiedeva quasi sempre all’emisfero sinistro (Dercum e Spiller, 
Bruns, Bianchi, Monakow, ecc.). A tale proposito dirò che recentemente 
Giannuli (1926), il quale con tanta competenza ed autorità si è occupato in 
particolar modo della morfologia, fisiologia e sintomatologia del lobo pa¬ 
rietale, riportò un caso di glioma del parielo-pontino dell’emisfero cere¬ 
brale destro, in cui risultarono distrutti dal tumore il terzo inferiore del 
0. parielalis ascendens e il g. supra-marginalis. Ebbene in tale caso si ebbe 
perdita del senso lattile e del senso di posizione, mentre non potette essere 
confermata la mancanza del senso stereognostico, che del resto non fu 
neppure avvertita dalla paziente durante gli otto anni in cui il tumore de¬ 
corse latente. Giannuli afferma che « il senso stereognoslico a differenza del 
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senso lattile e di quello di posizione, si risedutila offeso nelle lesioni del 

il' izzazionc unilaterale a sinistra fa rien- 

rare 1 astereognosia, anche dal punto di visla aTnTtomieo, nellordine dei 
enomeni iasici. Anatomia e psico-patologia adunque concordano nel defi- 

".ire * astereognosia un vero disturbo di identificazione secondaria tattile e 
cioè una agnosia del tatto ». 

Scorrendo la letteratura si ha certamente campo di rilevare che il dii 
sturbo del senso stereognostico si ritrova nella quasi totalità dei casi in oc¬ 
casione di lesioni del lobo parietale di sinistra. Rivestono quindi particolare 
interesse quei casi nei quali l’astereognosia è legata ad alterazioni del lobo 
parietale destro. Nella letteratura recente non sono riuscito a trovare, per 
q ,le l che cons,a a me, osservazioni di lai genere, all’iiifuori di un caso re¬ 
centemente riportato da Wende), in cui un tumore delia dura madre si¬ 
tuato in corrispondenza dei lobo parietale destro determinava disturbi del 
senso stereognostico. 

Il mio caso quindi, specie in considerazione della localizzazione del 
tumore nel lobo parietale destro, è di notevole utilità per il contributo che 
olire allo studio dell'imporlante problema dei rapporti fra senso stereo- 
gnostico e lobi parietali. L astereognosia clic il mio paziente, non mancino, 
presentava, indiscutibilmente genuina per l’integrità di ogni altro attri¬ 
buto sensitivo, era così spiccata che costituiva il sintomo più saliente e più 
Iqiico della malattia. Questo caso è assai dimostrativo e certamente esso 
per 1 integrità anatomica dell'emisfero sinistro, ove è la sede delie aree fa¬ 
siche, non viene ad appoggiare il concetto sopra espresso della natura fa¬ 
sica deH’astereognosia (Giannuli). Ed aggiungo ancora, a proposito dei rap¬ 
porti dei lobi parietali con I evoluzione psichica della mente (Bianchi, 
Sergi), che nel mio pa:ienle che non era mancino, non può neppure essere 
discussa la questione della gravila e Iella entità dei disturbi psico-sensoriali 
in rapporto al suo grado di cultura (sono gravi nelle persone colle, lievi 
negli analfabeti), sempre per la ragione della localizzazione della lesione 
nell’emisfero destro ove non risiedono le aree fasiche. D’altronde nel mio 
malato non è mai esistito alcun disordine mentale. Come pure a proposito 
di quella opinione, scarsamente seguita (Kroll, Kleist), che tende a circo¬ 
scrivere su aree corticó-sollocorticali parietali la sede dell’aprassia lipo Liep- 
mann, dirò che nel mio caso non è «lata mai rilevala tale sindrome clinica. 
Ormai è stalo negato dai più un centro specifico per l’aprassia, la quale è 
legala ad interruzioni delle vie associative e commessurali del corpo calloso. 
Alcuni AA. (Landouzv, Giannelli, Mingazzini, Bruns, Grassel, Chauffard, 
Giannuli, eco.) rilevarono dall’osservazione di malati, che lesioni del lobo 
parietale e più propriamente del giro angolare, determinavano piosi palpe¬ 
brale per alterazione dei centri corlicali dell’elevatore della palpebra ivi lo¬ 
calizzati. Nel mio paziente però io non ho rilevato in alcun periodo della 
sua malattia piosi palpebrale. 

Riguardo poi alla presenza nel mio caso dell’atassia localizzata alla mano 
e all arto superiore di sinistra, aggiungerò che tale sintomo ha contribuito 
ad illuminare la diagnosi, essendo noto che spesso i tumori parietali pro¬ 
ducono atassia; tanto che Besta avendo rilevato con una certa frequenza in 
casi di lesioni del lobo parietale un’atassia che ricorda l’atassia frontale 
ha ritenuto opportuno di elevarla a dignità di sintomo a focolaio. 
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Come si voile non ho creduto inutile dilungarmi alquanto intorno a 
questo caso, la cui illustrazione giova alla conoscenza delle funzioni del 
lobo parietale destro, specie nei suoi rapporti con l’aslereognosia. Certa¬ 
mente la sintomatologia del lobo parietale in genere e delle sue singole zone, 
sia a destra che a sinistra, merita di essere ancora meglio chiarita; ed ulte¬ 
riori osservazioni offerte dalla clinica serviranno sempre più ad illustrarla 
cd a definirla. 


* 

* * 


Il secondo caso, in cui si tratta di un tumore dell’angolo ponto-cerebel¬ 
lare sinistro, è di notevole interesse per l’utilità apportala dall’indagine en¬ 
cefalografica alla diagnosi clinica. 


Gu. Rodolfo, di anni 64, muratore. Ammogliato con donna vivente e sana; non tia 
avuto figli. Fumatore e fortissimo bevitore. Nega lues e mali venerei. 15 anni fa ebbe 
febbii malariche. L anno scorso mentre era. sul lavoro perdette la conoscenza e cadde da 
notevole altezza riportando trauma della colonna vertebrale; fu ricoverato in Ospedale ove 
rimase varie settimane. Da tre mesi il paziente lia tremori a carico degli arti inferiori, 
che non gli permettono la stazione eretta. 20 giorni la al mattino perdette nuovamente 
Iiì conoscenza e cadde in terra battendo la testa. Quando riprese i sensi si accorse di 
a\er perduto completamente la motilità nell’arto inferiore e superiore di destra, e di 
a\eFe difficoltà nel pronunciare le parole. Da vario tempo accusa modico grado di cefalea 
e lievi giramenti di testa. Non ha mai avuto vomito. 

h. O. Condizioni generali discrete. Decubito supino; pannicolo adiposo discreto; 
masse muscolari valide; scheletro noi male. Polso 72, eguale, ritmico; respiro regolare; 
temperatura normale. & 

Torace c cuore : reperto negativo. 

Addome. meteorico, inlrattabile. Per la tensione della parete non è possibile palpare 
gli organi ipocondriaci. 

Sistema nervoso : non speciale atteggiamento del capo e del tronco. Oculomozione 
normale. La pupilla destra è più piccola della sinistra e coperta da panno corneale; la 
sinistra reagisce bene alla luce. Ipertonia dell'arto superiore ed inferiore destro. II pa¬ 
ziente alza l’arto superiore destro lentamente e con esso assume costantemete degli at¬ 
teggiamenti plastici. 1 muscoli dell'eminenza ipotenar della mano destra sono scossi da 
movimenti fibrillari. Con la mano destra, per quanto lentamente, compie però degli atti 
corrispondenti ad uno scopo, quale quello, ad esempio, di asciugarsi il sudore della 

fronte, ecc. Compie anche sufficientemente bene i movimenti delle dita della mano 
destra. 

I riflessi tendinei e periostei degli arti superiori sono assai pili vivaci a destra; e ne¬ 
gli arti inferiori sono presenti bilateralmente, ma più vivaci a destra. Addominali e cre- 
masterici presenti. Non Babinski, nè Oppenheim. Dinaniometria a D. 70, a S. 85. 

La sensibilità superficiale e profonda, pur tenendo presenti le condizioni mentali non 

troppo vigili del paziente, risultano apparentemente e grossolanamente normali. Non si 

nota atassia, nè disturbi dello facoltà prassiche. La percussione e la pressione cranica, 

spor io nelle regioni temporali bilateralmente, provoca dolore. Dermografismo pronto e 

marcato. La deambulazione è resa impossibile dalla paresi spastica dell’arto inferiore 
destro. 

Esame dei sensi specifici % L’esame dell'acutezza olfattiva e gustativa risultò negativo. 
L esame dell'udito non fu potuto fare. 

Esame oftalmoscopico: 0. S. ; negativo. 0. D. : inesplorabile per opacità corneale e 
del cristallino. 

Esame psichico : umore indifferente; torpore rielle sue facoltà mentali; indebolimento 
dei sentimenti di affettività; indifferenza alla comprensione della sua malattia. II pa¬ 
ziente continuamente scherza e motteggia. Egli non appare del tutto orientalo nel tempo 
•e ne! luogo. L’esame del malato provoca facilmente accessi di riso. 

Non e presente il segno di Mayer; nè il riflesso di prensione di lanischevvski. 
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Decorso durante la degenza in Ospedale si rileva aumento della ipertonia dei uni- 
scoli degli arti e segni di accentuazione progressiva della paresi spastica a destra. Inoltre 
eu oria e aumentata e nello stesso tempo si rende più marcala la tendenza ad assumere 
atteggiamenti plastici degli arti superiori specie a destra. Intanto si nota una pretensione 
esagerata del bulbo oculare destro, la quale durante la degenza va sempre più aumen¬ 
tando. (Vedi fig. 13). L’esoftalmo destro negli ultimi tempi era divenuto assai marcato. 
In pari tempo si e andata stabilendo una insufficienza del muscolo retto esterno O. D. 
Jl paziente è sonnolento e presenta netta amimia facciale. 

Ricerche speciali : pressione arteriosa (R. 11.): Mx 175; Mn 80. 

Reazione \\ . nel siero di sangue negativa. Azotemia : 0,44 % 0 . 

Puntura lombare : fuoriesce liquor limpido, con lievissima tinta xantocromica, senza 
t et itolo, pressione al Claude: o0, seduto. Nonne e Randy: intensamente positive. Takata: 
reazione meningea con flocculazione tardiva. R. benzoino colloidale: inversione della curva 
normale. R. YY.: negativa. Albumina: 1,10 % 0 . Sostanze riducenti: presenti. 

Sedimento : rarissimi linfociti. 

Radiografia, diretta del cranio (nelle 5 proiezioni): segni scarsi di aumento della pres¬ 
sione endocranica (presenza di qualche impressione digitata nella fossa cranica anteriore). 


★ 

★ ★ 


Lo studio e I osservazione del maialo fecero in primo tempo pensare ad un tumore 
.oca li zza lo nel lobo frontale. Infatti i sintomi generali, che non erano di notevole entità 
(mai \omito, non bradicardia, modica cefalea); i reperti radiografici diretti - con scarsi 



Fio. 13. — Esoftalmo unilaterale destro. 


segni di ipertensione endocranica; la presenza dei disturbi psichici (sonnolenza, amimia, 
tendenza alla moria di Jastrowitz, indifferenza alla comprensione del suo stato, torpore, 
facilità al motteggio;; la presenza dell’esoftalmo unilaterale destro; dei fenomeni di alte¬ 
razione delle vie piramidali (ipertonia, emiparesi destra, reflessività spiccata e più vivace 
a destra), attribuibili questi ultimi ad eventuale compressione esercitata dal tumore sulle 
'ie motiici, rende\ano giustificabile la possibilità di localizzare il neoplasma nel lobo 
frontale. L incertezza diagnosticata ni indusse a praticare l’encefalografia, i cui risultati 
allontanarono 1 ipotesi della sede frontale del tumore, facendo fissare, come vedremo, 
1 attenzione alla fossa cranica posteriore. 

Encefalografia (sono estratti cc. G0 di liquor e vengono introdotti 65 cc. di aria nel 
rachide). Subito dopo l’immissione dell’aria il paziente presenta pallore, sudorazione dif¬ 
fusa, sbadiglio, polso raro, ed ha tremori grossolani diffusi specie negli arti superiori. 

L’encefalogramma fatto nella proiezione sagittale, con l'occipite sulla lastra, mette 
in evidenza i corni e i corpi frontali simmetrici, senza deviazioni e compressioni, ma no¬ 
tevolmente ingranditi ed ectasici (vedi fig. n. 14). 

Nella proiezione fatta con la fronte sulla lastra, che come sappiamo, serve a rendere 
evidenti (andando il gas in alto) la punta dei corni occipitali ed il carrefour, l’encefalo¬ 
gramma mette in evidenza il ventricolo laterale destro, che appare enormemente rigonfio 
ed alquanto raddrizzato e spostato lateralmente verso la teca cranica destra. 

E l’immagine di un grosso aereocele situato nell’emisfero destro e che costituisce 
l’espressione tipica dell'idrocefalo unilaterale. A sinistra si rileva soltanto scarsa quan¬ 
tità di aria nella posizione postero-inferiore del corno occipitale sinistro. (Y f edi fig. 15). 
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Nella proiezione latero-lalerale sinistra (è visibile quindi il ventricolo laterale destro, 
andando il gas in alto) ('encefalogramma rileva tale ventricolo destro assai deformato, 
perchè privo del corno frontale e della punta del corno occipitale, mentre il corno sfe- 
noidale è dilatato, ma sopratutto la regione del carrefour ventricolare destro appare for¬ 
temente ingrandita, a forma quasi di una grossa palla, per la presenza di un idrocefalo¬ 
interno. (Vedi fig. 16). 

Nella proiezione latero-lalerale destra (è visibile il ventricolo laterale sinistro) si mette 
in evidenza quest’ultimo modicamente dilatato specialmente in corrispondenza det corno 



Fig. 14. — Encefalogramma fatto con l’occipite sulla lastra. Si rilevano i corni frontali 
simmetrici, senza deviazioni e compressioni, ma notevolmente ecfasici. 


sfenoidale, mentre la punta del corno occipitale non è visibile. La forma è anche modi¬ 
ficata non solo per l’ectasia, ma anche per uno spostamento in senso verticale, che an¬ 
nulla la falcatura interna del ventricolo laterale, abbraccianle i nuclei della base, e che 
fa congiungere quasi il margine del corno sfenoidale con il margine inferiore del corno 
frontale. (Vedi fig. 17). 

Naturalmente lo spostamento devesi verificare dal basso verso l'alto e quindi dalla 
fossa cranica posteriore, per la ragione che è proprio il corno sfenoidale quello che più 
risente tale pressione e spostamento. Infatti esso risulta spostalo dalla sede normale, ren¬ 
dendosi più alto e perdendo la sua disposizione obliqua dall’alto al basso e dall'indietro- 
in avanti, per trovarsi quasi orizzontale e parallelo al corno frontale soprastante, mentre 
nella sua porzione più posteriore va affinandosi terminando quasi a punta. (V. fig. 17j- 
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( r aSÌa e S P° Slalnen ‘° ™ al‘o ^ corno sfenoì, 
<!el corno oc’cii,il o ,l , i COn °: la CU1 P unta ò situata all'indietro, la scomparsa 

basso n2r£sri: obaM che ia ~ * .»«.?■ - 

tale sede concorre n ,-ho T , cran,ca Poster,ore. D’altronde a convalidare 

in cui si rilev ‘ i encefal °gTamiua fatto in proiezione fronto-occipitale (ficr 15 ) 

« xxzz -s 8 . 



I re. lo - Encefalogramma fallo con la fronte sulla lastra. Appare il ventricolo laterale 

destro enormemente rigonfio ed alquanto spostalo lateralmente. È un grosso aereo- 

cele situalo nell’emisfero destro, indicante la presenza di un idrocefalo unilaterale 

A sinistra si rileva soliamo scarsa quantità di aria nella porzione postero-inferiore 
del corno occipitale. 


della tossa cranica posteriore. Inoltre si sa ancora che tumori della fossa cranica poste¬ 
riore anche piccoli, sono già in grado di determinare il più delle volle asimmetria del- 
ìmmagine ventricolare per mancato o scarso riempimento gassoso del ventricolo corri¬ 
spondente al lato del tumore, e ciò per cause il più delle volte non identificabili. Tale 
tallo ha servilo in questo mio caso, in cui precisamente il ventricolo laterale sinistro appa¬ 
riva scarsissi mamente riempito per compressione in un punto della via di afflusso del 

liquor (vedi tig. lo), ha servito, dico, a convalidare l’ipotesi della sede del tumore nella 
tossa cranica posteriore di sinistra. 
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Allo scopo rii arrivare con sicurezza alla diagnosi di sede, approfittando di ogni 
mezzo di indagine volli solloporre il paziente alla « arteriografia cerebrale». È nolo che 
E gas Moniz nel 1928 iniettando 5-7 cc. della soluzione di ioduro di sodio al 25% nella 
carotide interna, a cielo scoperto, riuscì a dare l’immagine radiografica di determinati 
gruppi di arterie cerebrali Applicando tale metodo in casi di tumori cerebrali, egli af¬ 
ferma che è possibile non solo di localizzare la sede di essi, ma in certo (piai modo di 
avere anche delle indicazioni sulla natura stessa dei tumori e specialmente, basandosi 
sulla visualizzazione arteriografica, in quelli assai vascolarizzali (angiomi) ed in quelli 
viceversa privi di vasi (ad es. granulomi tubercolari, cisti, eolesteatomi, ecc.j. Tale me¬ 
todo diagnostico certamente ardito e per (pianto non privo di pericoli, è stato seguito da 


r 


i 


L 
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p IG io. — Encefalogramma in proiezione latero-laterale sinistra. Si rileva il ventricolo 
laterale destro, privo del corno frontale e della punta del corno occipitale, mentre 
il carrefour ventricolare appare ingrandito, a forma quasi di una grossa pai a 

(idrocefalo interno). 

molti altri autori (Pinto, Lima, R. Dos Santos, ecc.) ilio scopo di precisare la localizza¬ 
zione topografica dei tumori cerebrali. 

ARTERIOGRAFIA CEREBRALE. — Anch'io volli applicare in questo caso « l ’ art elio¬ 
grafia cerebrale» usando la seguente tecnica: fatta isolare in anestesia locale dal chi¬ 
rurgo la carotide interna di sinistra e posto il paziente sul tavolo radiologico con la parte 
opposta destra della faccia e del cranio sulla lastra, ho iniettato nel lume arteriale, me¬ 
diante puntura fatta con un fine ago di platino, S cc. di abrodil (preferì Jile a a 
soluzione di ioduro di sodio) con estrema rapidità. Appena 'niellati 6 cc. di ab!odi 
e quando appunto nella siringa permanevano 1 o 2 cc. di liquido ho tallo praticare a 
radiografia latero-laterale con temilo di posa di 6/10 di secondo. La prova, perle laineni e 
tollerata dal paziente ha dato la seguente immagine arteriografica (vedi lig. L '• 11 sno 
carotideo sinistro è normale di sede e la sua caratteristica ioima a • < ie^o aie. 
questo si dipartono e si suddividono, bene iniettate, le principali branche arteriose cor¬ 
ticali del gruppo silviano di sinistra, che appaiono leggermente spostate in alto ed in 
avanti verso la regione frontale, mentre normalmente il loro decorso e piu orizzontale 

ed alquanto più posteriore. 
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al '’ UÒ COn ogni verosimiglianza essere dovuta, più che 

l'idrocefalo rlm ? T!,"™ Seriore di sinistra, alla presenza piuttosto del- 

teca cranica viene ìT!Ìt! da . inlerno . una compressione del mantello cerchiale sulla 
sii vi t un r • • edificare 1 normali rapporti topografici delle arterie del gruppo 

“teu abnormi '• S P 0Stailfl ° e .«'l-«nlo in avanti. Nell'ar.eriogramma non è visibfle 
eneef lo b • ,rl 'fifone arteriosa di masse neoplastiche. Come si vede, tale inda "ine 

” f X C " n °'“ r a ge " a '° n,cuna " ,ce a complemento dell'esame encetalogra- 

Il paziente dopo 7 giorni dalFesame arteriografico fu colpito da un processo di bron- 
copolmonile acuta bilaterale, per cui avvenne l'exitus. 



Fio. 17 -, Encefalogramma latero-laterale destro. Si vede il ventricolo laterale sinistro 
modificato di forma non solo per lattaria, ma anche per uno spostamento in ”ènso 
verticale, che annulla la falcatura interna del ventricolo. 

di „na T0PSIA ( , 3 <M,0bre 1932) ' - EstraUo 11 cervello si rileva un tumore della grandezza 
* “ 8 '““mia (peso gr. 4), di consistenza duro-elastica, in corrispondenza fieli angolo 
ponto-cerebellare s.mslro. Il tumore proveniva dal forame acustico interno sinistro ^ 

*° '?, * ! S1 1| ap , profondlva P er circa 1 cm. Non si notano erosioni ossee della rocca petrosa 
e Iella sella turcica, che appaiono normali. II neoplasma era appeso al fonine anidi 

iib ™ «...- i» p..m.. Sit rs 
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stico Same ,Sl0l0glC0 ,lel tu,nore ha dimostrato trattarsi di un neurofibroma dell’ara- 
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Con siderazioni. 


1 neoplasmi de 11’angolo ponto-cerebellare costituiscono secondo Cu- 
shing circa 1 '8-9 % di tutti i neoplasmi del cervello. Tra i tumori poi di 
tale sede i più frequenti sono quelli del nervo acustico, tanto che Schuller 
ritiene che quest ullimi rappresentino il 50 % di tutti gli altri neoplasmi 
della fossa cranica posteriore. Ora in considerazione che i tumori di tale 
sede possono con speranza di successo essere affidati al neuro-chirurgo, è 
necessario formulare al più presto possibile la precisa diagnosi di localizza¬ 
zione. Ed a questa, sì capisce, ci si deve arrivare con tutti i mezzi clinici e 
radiologici che abbiamo a disposizione. Tra questi ultimi l’encefalografia è 



Fic 18 — Encefalo-arteriogramma latero-laterale sinistro. Si vede il sifone carotideo 

sinistro in sede normale, mentre le branche arteriose corticali del gruppo silviano 
di sinistra sono alquanto spostate in alto ed in avanti verso la regione frontale. 


di valido aiuto per raggiungere o confermare la diagnosi clinica di sede. 
Si è detto che il metodo encefalografico in casi di tumori della tossa cranica 
posteriore è pericolosissimo (possono aversi casi di morte improvvisa) per 
gli squilibri di pressione che vengono a crearsi in conseguenza delle forti 
quantità di liquor fuoriuscito. Ciò è indiscutibilmente vero; però se la tecnica 
usata è prudente e se la estrazione del liquor viene falla lentamente, e se 
frazionatamente viene introdotta, ogni 5 cc. di liquor aspirato, la stessa quan¬ 
tità di aria, in maniera da mantenere la pressione endocranica nei biniti 
primitivi, io ritengo che tali pericoli possono essere allontanati. Nel mio 
caso, come abbiamo visto, pur trattandosi di un (umore della fossa cranica 
posteriore, ho estrailo prudentemente e con la manovra frazionala 60 cc. di 
liquor attraverso la via rachidiana secondo il me lodo di Bingel, e non io 
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■avuto a lagnarmi di gravi ii 
dei soliti disturbi, quali la sudor 
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clinica di sede, non si pos 

rire la ventricolografia alla 

è stato in verità in questo mio caso di 
grafico del tumore. Invece I’arteriografia 
tributo alla risoluzione del problema d 


onvenienti immediati o tardivi, ad eccezione 
azione, il pallore, tremori, eoe. In ogni 
casi, riconosciuta la precisa diagnosi 
almenle per misura di sicurezza prefe¬ 
rì alia. Quest ultimo metodo di indagine 
grande aiuto al raccertameli lo topo¬ 
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Tumore clell’angolo ponto-cerebellare sinistro 


parie 1 giudizi riservati di molti AA. sulla sua innocuità 
e delicata applicazione, ma i reperii che offre non soi 
cura interpretazione. L'impiego dell arteriografia, rioc 
di alterazione dei vasi periferici, non credo che possa 
diagnostica dei tumori cerebrali alla encefalografia. N 
•piice giudicare della esistenza di un tumore endocrai 
variazioni di sede e di decorso di una rete vascolare > 

poi costituita altro che daUe branche arteriose « cori 
emisfero. 
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Per tornare nell’argomento ho già dello che la prima ipotesi clinica 
l'atta nel caso suddescritto fu (picila di un lumore situalo nel lobo frontale. 
Infatti gli scarsi sintomi generali di aumentata pressione endocranica; i re¬ 
perti radiografici diretti del cranio negativi, la presenza dei disturbi psichici 
(amimia, sonnolenza, torpore, indifferenza alla comprensione del suo male), 
la facilità al motteggio e sopratutlo la presenza dell esoflalmo unilaterale 
destro rendevano giustificabile la possibilità diagnostica di un tumore nella 
regione frontale. È vero che la protrusione dei bulbi oculari (esoftalmo uni 
o bilaterale) non è segno patognomonico di neoplasma del lobo frontale, e 
può riscontrarsi in molteplici processi morbosi intra o extracranici (tumore 
retrobulbare, mucocele fronto-etmoidale, tumori del cervelletto, acromega-, 
lia, morbo di Basedow, eoe.); però nel mio caso l esoftalmo destro si accom¬ 
pagnava a quei sintomi clinici suesposti, che per quanto non completi, tut¬ 
tavia contribuivano a fare polarizzare l’attenzione alla sede frontale del tu¬ 
more. 

Ma i risultati sopra descritti dell’encefalografia furono in questo caso 
assai preziosi, perchè servirono a chiarire i dubbi diagnostici ed a localiz¬ 
zare la vera sede del tumore nella fossa cranica posteriore. E questo un caso 
veramente istruttivo, in cui il metodo encefalografico ha veramente giovato 
all’indagine neurologica. 

* 

* * 

Il caso seguente, per (pianto sia privo della ricerca encefalografica che 
purtroppo non ho avuto campo ed opportunità di eseguire, pur tuttavia lo 
ritengo meritevole di illustrazione dal solo punto di vista clinico, trattan¬ 
dosi di un tumore situato in una sede non comune, ossia nel ventricolo la¬ 
terale sinistro. 

Por. Fulvio, di anni 48, muratore. Non essendo il sensorio del paziente compieta- 
mente integro, si interrogano i componenti la famiglia. Da questi si viene a sapere che 
egli è coniugato con donna sana, da cui ha avuto due figli viventi e sani. È forte bevi¬ 
tore e fumatore. Nel 1915 sul lavoro gli cadde un pezzo di ferro sulla testa, per cui ebbe 
ferita delle parti molli e rimase varii giorni in Ospedale. I famigliari riferiscono che da 
5-6 mesi il malato si lagna di cefalea a tipo frontale, accompagnata qualche volta da lievi 
capogiri e da sensazione di sangue che affluisce alla testa. Da due o tre mesi ha qualche 
tremore negli arti inferiori, per cui la deambulazione si compie lentamente. Un mese e 
mezzo prima dell’ingresso all’Ospedale si sentì talmente migliorato che tornò a lavorare, 
ma dopo cinque giorni fu costretto a ritornare in casa. I famigliari riferiscono ancora 
che da due mesi il paziente aveva dei periodi di completo disorientamento e di apatia; 
spesse volte al mattino si lasciava cadere dalle mani la tazza del latte e poi domandava 
che cosa gli era successo. È stata notata anche forte diminuzione della memoria dei fatti 
antichi e recenti; qualche volta non riconosceva le cose e le persone. Negli ultimi tempi 
prima dell ingresso all’ospedale accudiva da sè alla sua persona, e si vestiva compieta- 
mente da solo. Presentava anche molta sonnolenza. 

Esame obbiettivo: costituzione robusta; condizioni generali discrete; pannicolo adi¬ 
poso abbondante; cute e mucose rosee; masse muscolari valide, scheletro normale. Tem¬ 
peratura e respiro normale; polso 80, uguale, ritmico. 

Torace e cuore : esame negativo, Addome: ben trattabile; visceri ipocondriaci nei 

limiti. 

Sistema nervoso : pupille con reazione pigra alla luce; ma eguali e non deformate. 
Oculomozione normale. Nessun deficit motorio a carico del facciale e degli arti. Non 
ipertonia. Riflessi tendinei e rotulei ovunque presenti, eguali, ma vi\acissimi. Addo¬ 
minali e cremasterici presenti. Tremori accessionali alle mani protese. Non Babinski,. 
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nè Oppenheim. .Non clono della rotula e dei piedi. Non è possibile saggiare la sensi¬ 
bilità superficiale e profonda dato le sue condizioni mentali. Però le punture di spillo 
sulla cute degli arti provocano le sue proteste. Non Romberg. Deambulazione normale, 
soltanto un po indecisa. Non atassia statica e dinamica. Non si rileva (è stata saggiata 
nei momenti di lucidità) aprassia motoria; nei periodi nei quali il sensorio non è obnu¬ 
bilato obbedisce a qualsiasi comando con movimenti lenti ma precisi. Però il più delle 
>olte, specie negli ultimi tempi, è in uno stalo di assopimento, di depressione, di tor- 
poie psichico, sollevato ricade facilmente nel letto. La craniopercussione e craniopres- 
sione provoca dolore specie nelle regioni frontali. In seguito entra in uno stato di agi¬ 
tazione; e compie spessissimo atti inconsulti ed osceni in mezzo alla corsia (si alzava da 
solo ed urinava in mezzo alla salai. Le condizioni generali e mentali precipitano rapi¬ 
damente, presenta gravi alterazioni demenziali da simulare quasi la demenza para¬ 
litica. Dopo varii giorni di tale stato di completo scadimento psichico si ha il decesso 
(30 giugno 1932). 

Indagini eseguite: pressione arteriosa: Mx. 1G0, Mn. 85. R. Wassermann siero san¬ 
gue: negativa. Azotemia: 0,48 %o- Esame completo delle urine negativo. 



Fig. 20. 

Esame oftalmoscopico (doti. Tommassini): 0. O. : papilla a margini indistinti, 
sfrangiati e sollevata sul piano retinico. Vasi venosi alquanto turgidi (neurite ottica). 

Puntura lombare: liquor con pressione al Claude: 45, seduto, limpido, lievemente 
xantocromico. Nonne, Pandy: leggermente positive. Takata; normale. Albumina 0,20% o 
R Wassermann del liquor: negativa. Sedimento: emazie, rari linfociti. 

Radiografia diretta del cranio (nelle cinque proiezioni): non si rileva alcunché di 
abnorme. 

Autopsia : aperto il cranio il cervello si presenta iperemico e teso con consistenza 
aumentata. I tagli frontali fanno rilevare la presenza rii un tumore infiltrante di aspetto 
grigio roseo, riccamente vascolarizzalo, di aspetto gelatinoso (caramellato), riconosciuto 
macroscopicamente per un glioma. Esso invade le seguenti parli: anteriormente ar¬ 
riva alla parete del polo antero-supero-interno del corno frontale, del ventricolo late¬ 
rale sinistro, sfiora la porzione inferiore sinistra del corpo calloso protundendo nel 
lume del ventricolo laterale sinistro, infiltrando il setto pellucido e ricoprendo un po’ 
più posteriormente tutta la parete mediale del ventricolo laterale sinistro. Tn minor 
grado ed in assai minore estensione infiltra anche la parete mediale e superiore del ven¬ 
tricolo laterale destro (vili fig. 20). 
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Nei tagli frontali più posteriori il tumore rispetta il corpo calloso, ma invade mas¬ 
simamente la porzione superiore del centro semiovale parietale sinistro, arrivando sino 
-a un dito trasverso dalla sostanza grigia corticale, mentre più posteriormente ancora 
giunge con propaggini superficiali e sottili sino al corno occipitale del ventricolo late¬ 
rale sinistro (vedi fig. 21). 

Esame istologico (metodo deirematossilina-eosina) : nel preparalo si rilevano ab¬ 
bondanti elementi cellulari con nucleo ricco di cromatina, di diversa grandezza e forma 
(allungato, ovoidale o fusalo). Tali elementi sono ammassati in fasci, nei quali sono 
disposti tra loro quasi parallelamente in mezzo ad esilissime e fini maglie gliali (glioma 
inolle) (vedi fig. 22). 



Fio. 21 


A parte la presenza dei segni classici di aumentata pressione endocra¬ 
nica (cefalea a tipo frontale, papilla da stasi, vertigini, torpore mentale) il 
fatto che risaltava in questo.caso era l'assenza di ogni particolare sintomo 
di focolaio. L’esame obbiettivo e lo studio dell'ulteriore decorso del caso 
non hanno fatto altro che rilevare graduali, progressive turbe psichiche ca¬ 
ratterizzate da dimnesie, depressione, apatia, alterazione del carattere, biz¬ 
zarrie degli atti e del contegno, sino ad aversi nell’ultimo periodo della 
malattia gravi alterazioni a tipo demenziale, da simulare (piasi la demenza 
paralitica. La presenza soltanto di tali turbe psichiche rendeva estramemente 
difficile la localizzazione topografica del neoplasma. Certamente in questo 
caso l’encefalografia, se avessi avuto occasione di eseguirla, avrebbe offerto 
immenso aiuto all’accertamento diagnostico di sede. Ma purtroppo questa 
indagine è mancata e le difficoltà della localizzazione sono stale pressoché 
insormontabili. Si sa che la diagnosi di tumore dei ventricoli laterali non 
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dei tumori della Trave. È vero che il sensorio nel mio paziente non era lu¬ 
cido e vigile e quindi non era facile stabilire le condizioni delle sue facoltà 
prassiche, però, nei momenti di lucidità psichica che qualche volta aveva, 
tali facoltà non risultavano danneggiate. D’altronde il reperto autoptico ha 
dimostrato (vedi fig. 20-21) che le propaggini del tumore sfioravano la por¬ 
zione (terzo anteriore e medio) inferiore di sinistra del corpo calloso, senza 
però macroscopicamente intaccarlo. Ma l'assenza dei disturbi aprassici è la 
riprova che in tale zona le fibre prassiche provenienti dal lobo parietale si¬ 
nistro non dovevano naturalmente essere lese. 

Ho credulo opportuno illustrare questo caso, anche se mancante del¬ 
l'esame encefalografico, per rilevare la speciale importanza che assumono 
i disturbi psichici nella sintomatologia clinica dei tumori dei ventricoli 
laterali. 

Encefalografia e pneumoventricolografia. — La ricca letteratura riguar¬ 
dante r enee Ialografia non mi ha distolto dall'idea di occuparmi di questo 
recente ed importante metodo d’esame per la diagnosi dei tumori cerebrali, 
lì la ragione sta nel fatto che tale metodo non si è ancora spogliato di quelle 
incertezze tecniche e di quelle difficoltà nella lettura e nella interpretazione 
degli encefalogrammi, per cui è ancora aperta e viva la discussione. E questo 
non riguarda soltanto il metodo nel suo integrale impiego, ma lo riguarda 
nei suoi dettagli, nelle sue modalità di applicazione, nei suoi procedimenti 
di tecnica. E così infatti se per alcuni costituisce soltanto un metodo esclu¬ 
sivo di diagnostica dei tumori cerebrali, per altri è stato esteso allo studio 
di numerose altre malattie cerebrali. Se per alcuni il quantitativo di aria in¬ 
sufflata deve possibilmente essere elevato (più di 60 cc.), per altri invece 
sono preferibili piccole quantità di aria (Lamelle consiglia 5-10 cc.). Se per 
alcuni la via preferita per 1 introduzione dell'aria è la lombare, per altri è 
la sottoccipitale. * 

Dove però il dibattito è più serrato è nella valutazione comparativa e 
nella opportunità di scelta dei due metodi diagnostici : ossia della encefa¬ 
lografia e della pneumoventricolografia per via transcranica. Non è mia in¬ 
tenzione fare una discussione critica ed uno studio comparativo dei due me¬ 
lodi di esame. Soltanto debbo dire che la tecnica estremamente facile e sem¬ 
plice dell’encefalografia alla Bingel non può certamente essere paragona¬ 
bile a quella della pneumoventricolografia, che per quanto non difficile, 
pur tuttavia costituisce un atto operativo e deve necessariamente essere fatta 
sempre dal chirurgo. Ora dico ciò non perchè io pretenda l’emancipazione 
dai neuro-chirurghi, ma perchè LE. G. F. è in fondo alla portala di tutti 
e non espone il paziente ad interventi pericolosi. Infatti con la ventricolo- 
grafia anzitutto non si raggiunge sempre facilmente il sottile spazio ventri¬ 
colare e poi l’ago per quanto fino, deve attraversare la sostanza cerebrale, 
potendo, specie con le eventuali sue oscillazioni, danneggiare i centri ner¬ 
vosi. Inoltre con tale metodo possono facilmente prodursi emorragie dei 
vasi piali ed anche dei vasi coroidei, provocando quindi emorragie endo- 
ventricolari. Spesse volte poi in casi di tumori cerebrali uno dei ventricoli 
laterali è spostato, deviato, ristretto o collassato, per cui è difficile, se non 
impossibile, riuscire a raggiungerlo ed a penetrarvi con l'ago per via trans¬ 
cranica. Si è detto che nei tumori della fossa cranica posteriore Lencefalo- 
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-grafia può dar luogo ad incidenti letali in conseguenza delle notevoli sot¬ 
trazioni di liquor : però se tale sottrazione è fatta come ho dello lentamente 
e se frazionatamente si toglie liquor e s’introduce aria, evitando squilibri 
di pressione endocerebrale, tale pericolo io credo che possa essere scongiu¬ 
rato. Mei secondo caso da me illustrato, in cui esisteva un tumore nell’an- 
£0° ponto-cerebellare, non è avvenuto alcun incidente col praticare l’en- 
cefalogial'ia alla Bingel e sottraendo 60 cc. di liquor. In ogni modo per mi¬ 
sura di prudenza non è detto che non si possa in casi di tumori della fossa 
cranica posteriore preferire la ventricolografia alla encefalografia. 

Alcuni autori inoltre fanno rilevare che con il metodo encefalografico 
non si riesce sempre a fare arrivare l'aria nei ventricoli laterali, sofferman¬ 
dosi questa negli spazii subaracnoidali. Ora però tale eventualità quando av¬ 
viene, non solo costituisce già di per sè L’indice di uno stato abnorme della via 
■aracnoidiana e che può essere utile ai fini della diagnosi differenziale, ma dirò 
che non è neppure tanto frequente. In dodici casi in cui ho praticato l’encefa¬ 
lografia ho soltanto in un caso avuto un mancato riempimento dei ventricoli 
laterali (vedi fig. 5-Ci. D altronde in quei casi in cui esistesse tale eventualità 
si può utilmente ricorrere al sussidio della ventricolografia. Quest’ultimo 
metodo, pure essendo più indaginoso e complesso dell’altro, tuttavia ritengo 
che sia utile e che compendii il metodo encefalografico, sostituendolo in 
quei casi in cui questo si dimostra eventualmente insufficiente o incom¬ 
pleto per raccertamelil-o diagnostico. Non si creda poi clic la lettura degli 
•encefalogrammi sia semplice e facile; essa impone non solo molta espe¬ 
rienza, ma deve sopralutto essere accompagnata ed illuminala in tutti i casi 
dalla esalla conoscenza delia relativa sintomatologia clinica. Non è possi¬ 
bile interpretare e valutare con esattezza i documenti encefalografici senza 
una adeguata preparazione clinico-neurologica. L’encefalografia è certa¬ 
mente di grande aiuto nella diagnosi dei tumori cerebrali; però ritengo che 
tale metodo non debba assolutamente sostituirsi all'esame neurologico. L'im¬ 
piego della encefalografia deve essere fallo con opportuno discernimento, 
senza cadere negli eccessi, che vengono ad offuscare, pome sempre accade, 
la bontà e la reputazione di tale metodo diagnostico. 

Perchè allargare i confini dell’encefalografia per lolle quelle malattie 
del cervello (epilessia, emorragie, encefalite letargica, corea, ecc.), nelle 
quali, come abbiamo già detto, la sintomatologia è così evidente e tipica che 
la diagnosi clinica può essere stabilita con sicurezza senza sottoporre il pa¬ 
ziente a tale indagine non indifferente? 

E vero che sono estremamente rari i casi letali registrali nella lettera¬ 
tura con questo metodo diagnostico ormai assai diffuso ed usato su larga 
scala. Però qualche caso è citalo; ed a tale proposito ricorderò che recente¬ 
mente Julensski riporla quattro casi di morte, di cui due avvenuti in seguito 
all'encefalografia per via sottoccipitale; uno per via lombare; ed uno in 
seguito alla pneumoventricolografia. Ricordare tali casi di morte citali da 
Julewski non significa gettare un'ombra sopra un metodo diagnostico di 
grande ausilio specialmente in casi di tumore cerebrale; ma significa rac¬ 
comandare la dovuta prudenza ed accortezza negli usi e nelle indicazioni del¬ 
l'encefalografia, il cui procedimento preferibile per l'immissione di aria 
è sempre la via lombare e non la via sottoccipitale. 
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Conclusioni. 

1) L’encefalografia è di grande ausilio nella diagnostica dei tumori 
cerebrali ; 

2) Per ottenere encefalogrammi più sicuri e dimostrativi è necessario 
insufflare non meno di 50 cc. di aria nel rachide. Il quantitativo d'aria al 
di sopra di 70 cc., è, secondo me, inutile e pericoloso. 

3) La via preferibile per l'introduzione dell’aria è la lombare, e non 
la via sottoccipitale. 

RIASSUNTO. 

L A. dopo aver brevemente accennato alla storia ed alla tecnica del¬ 
l’encefalografia, fa dei rilievi critici sull’impiego diagnostico di tale metodo 
ed espone le norme per valutare i reperti degli encefalogrammi normali e 
patologici. A dimostrazione del valore dell’encefalografia nella diagnosi dei 
tumori cerebrali, riporla un caso di endotelioma del lobo parietale destro, 
su cui si sofferma in maniera particolare per l’interessante contributo cli¬ 
nico che tale caso reca allo studio di una questione tanto dibattuta quale è 
quella della semeiologia dei tumori del lobo parietale. In questo caso è messo 
in rilievo il rapporto fra I’aslereognosia presente nella mano sinistra del 
paziente ed il tumore localizzato nel lobo parietale destro, mentre è noto 
che nella quasi totalità dei casi citati nella letteratura l’aslereognosia è pre¬ 
sente in conseguenza di lesioni del lobo parietale sinistro; 

Inoltre fa uno studio clinico ed encefalografico di un caso di tumore 
dell’angolo ponto-cerebellare sinistro, in cui per il migliore accertamento 
diagnostico esegue anche l ai-icnografia cerebrale, perfettamente riuscita e 
tollerala dal paziente, ma senza che essa abbia recato alcuna utilità al pro¬ 
blema diagnostico di sede. 

Riporta anche un caso di glioma del ventricolo laterale sinistro che 
illustra dal solo punto di vista clinico e che è assai interessante per la gravità 
dei disordini mentali. Questo caso contribuisce a dimostrare 1 importanza 
che assumono i disturbi psichici nella sintomatologia clinica dei tumori 
dei ventricoli laterali. 

In ultimo fa brevi rilievi critici comparativi fra la pneumoventricolo- 
grafia alla Dandy e l'encefalografia alla Bingel. riconoscendo la maggiore 
utilità, praticità, semplicità e sicurezza ili quest’ultimo metodo di indagine. 
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Contributo allo studio dell’ittero emolitico. 

Ittero emolitico costituzionale sporadico 
con sindrome discrinica pluriglandolare guarito con la splenectomia 

per il dott. Enrico Jacarelij, medico primario e direttore. 

Nel vasto campo delle malattie del sangue e dell'apparato emolitopoie- 
tico (Krumbhaar) Pillerò emolitico primitivo costituisce ancora oggi, dopo 
gli importanti contribuii di cui s'è arricchito negli ultimi anni, un capitolo 
incompleto ed in parie mal delucidalo, specie per quel che riguarda Pedo¬ 
logia e la patogenesi dei complessi fenomeni che caratierizzano il quadro 
morboso. Venuto alla luce con la fondamentale comunicazione di Minkowski 
al 1»° Congresso tedesco di medicina (1900), dopo avere acquistato attra¬ 
verso le successive osservazioni di Bettinann e Vpn Krannlialts (1904) e 
specialmente coi classici lavori di Chauffard 1907) una sua precisa fisio¬ 
nomia nosologica, in base ai criteri derivanti dallo studio del ricambio emo- 
globinico nettamente differenziabile, almeno nei casi tipici, da forme simi¬ 
lari (colemia famigliare di Gilbert, forme acquisite spleno-epatiche, ecc.\ 
Pitterò emolilico cessò di avere un interesse prevalentemente dottrinale, 
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itter. emolitici apparentemente acquisiti, ammettono come sub-strato una 
anomalia costituzionale rimasta latente per lungo tempo; quello che in 
breve vi sarebbe di congenito ed ereditario nell’Utero emolitico non sarebbe 
la malattia per se stessa, ma una speciale disposizione alla malattia (Mi¬ 
cheli) disposizione che può rimanere tutta la vita in potenza ( forme latenti 
o automatiche) o manifestarsi fin dalla prima età (forme congenite) o tra¬ 
sformarsi ,,, malattia solo nell’età adulta, sotto l’influenza di variabili fattori 
occasionali {forme acquisite). 

, ?, el suo ( l uacir0 !i P'CO, 1 ili ero emolitico si presenta, come è noto quale 
un affezione morbosa costituzionale, trasmissibile ereditariamente come ca 
ratiere dominante sia dal lato paterno che da quello materno, nella quale 
sono considerati come classici segni Piffero e la splenomegalià più o meno 
marcati, entrambi in stretta relazione con una esagerata emolisi , che può 
provocare, alla sua volta, un anemia più o meno notevole, caratterizzata nei 
casi tipici da una sua particolare fisionomia. Non esistono gravi divergenze 
fra gli AA. per quanto riguarda i caratteri che completano questa sindrome 
morbosa, ad andamento tipicamente cronico; Utero acolurico urobilinurico 
in genere poco accentuato ed oscillante, senza segni d’intossicazione biliare 
(bradicardia, prurito), con ipercolorazione delle feci; fegato primitivamente 
normale, spesso colpito da processi morbosi secondari, con frequente pre¬ 
senza nelle vie biliari di calcoli pigmentari (bile pleiocromica), capaci di 
provocare fenomeni di ritenzione tipici (coliche); anemia speciale con valore 
globulare alto e spesso superiore all’unità, policromatofilia, poiehiìoeitosi 
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e anisomicrocitosi (microciti a palla), presenza di emazie giovani (reticolo- 
citi), diminuzione della resistenza globulare, iperbilirubinemia con diazo- 
reazione indiretta, eoe. 

11 quadro risultante da queste manifestazioni è cosi ben definito che 
nulla sembrerebbe più facile che la diagnosi generica di Utero emolitico. 
Tuttavia la esperienza ha dimostralo come, di fronte ai casi tipici, alle forme 
latenti e alle varietà ( itterica , spie nome galica, ecc.) caratterizzate dalla spic¬ 
cata prevalenza di uno sopra gli altri sintomi fondamentali, esistono forme 
in cui manca ora l'uno ora raltro dei segni più importanti, cioè l’Utero, 
la splenomegalia, secondo alcuni (Gànsszlen, Rietti, Greppi, ecc.) persino la 
diminuzione della resistenza globulare, carattere messo in luce e ritenuto 
fondamentale da Chauffard, mentre 1 anemia può assumere un tipo molto 
diverso dall'ordinario e anche perniciosiforme (Antonélli). 

Nessuna meraviglia che grandi difficoltà possano talora incontrarsi nel 
differenziare queste forme atipiche da altre affezioni similari del sistema 
emopoietico, aventi in comune il fattore emolitico, specie dall anemia per¬ 
niciosa di Biermer, quando, beninteso, anche quest’affezione, abitualmente 
distinta da una fisonomia non confondibile (prevalenza dell’alterazione fon¬ 
damentale del tessuto emopoietico sul fattore emolitico), decorra con sintomi 
poco caratteristici che si avvicinano a quelli dell Utero emolitico ( v . spieno- 
me galica tipo Bignami, Strumpell, Pende). È molto probabile che qualche 
confusione si sia verificata in passato nello studio di queste torme, difficil¬ 
mente interpretabili in mancanza di un sicuro criterio di classificazione, at¬ 
tribuendole all’uno o all’altro quadro morboso in base a concetti, che oggi 

non appariscono più come indiscutibili. 

Di grande interesse, sotto questo punto di vista, risulta lo studio dei 

riflessi che l’avvento del Pepato terapia ha prodotto in questo campo. Invero, 
le importanti acquisizioni accumulatesi negli ultimi anni intorno all ane¬ 
mia perniciosa hanno dimostrato ancora meglio che le due malattie, se pos¬ 
sono talora atipicamente decorrere con una sintomatologia mista, si uà assu¬ 
mere in alcuni casi per il comune carattere dell’iperemolisi, una fisionomia 
difficilmente interpretabile e classificabile anche con un accurato studio del 
ricambio emoglobinico, hanno tuttavia una individualità ben netta che ne 

forma due entità morbose perfettamente distinte. 

Se infatti non siamo ancora giunti a chiarire Ittiologia e la patogenesi 
ilei Pitterò emolitico e dell’anemia perniciosa, siamo tuttavia riusciti ad ot¬ 
tenere con P epatoterapia un mezzo di cura che l’esperienza dimostra ogni 
giorno di più come specifico dell'anemia perniciosa, mentre nessuna parti¬ 
colare influenza viene ad esercitare sul decorso deW Utero emolitico, il c e 
equivale a dire che noi abbiamo nell’epatoterapia un criterio e* juvanlUms 
una pietra di paragone che, nell’ignoranza dell’intimo processo etiopatoge- 
netico di tali affezioni, dovrebbe permetterci di differenziare in avvenire i 
veri casi di anemia perniciosa, anche atipica, da quelle anemie permciosi- 
formi splenomegaliche, che in realtà possono rappresentare forme anomale 
di ittero emolitico. È molto probabile, quindi, che qualche caso già ascritto 
m passato alla famiglia dell’Utero emolitico, sarebbe oggi, m base a queste 
moderne acquisizioni, molto più propriamente interpretato come apparte¬ 
nente all’anemia perniciosa e viceversa. 

Ma tale confusione, ammissibile in altri tempi, non dovrebbe piu avve¬ 
nire oggi, dato che la questione riveste un’importanza non solo teorica e 
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, ma so P ra tutto pratica, cioè dal punto di vista del.a terapia. Men- 
t e infatti 1 anemia di Biermer appare ogni giorno più come una malattia 
da carenza ormonica, di spettanza esclusivamente medica nella quale l'or 
gano terapia, con le modalità ben note della sua eroica azione viene a rap 
presentare una specifica terapia sostitutiva, non diversa da quella che i'in- 
sulina esercita nel diabete, la tiroidina nel nnxoedema, e l’ormone cortico¬ 
surrenale nel morbo di Addison, al contrario l'Utero emolitico costituzio * 

della ra !rd2?m a 0rmai (Congresso di Roma > 1926) la principale indicazione 
llla splene et orni a, e entrato cioè definitivamente, sotto il punto di vista 

terapeutico, nel dominio della chirurgia. Non deve dimenticarsi del resto 

che a questo criterio differenziale ex juvantibus, oggi solidamente affer’ 

"* "»■ **•«*.) »>™»o •» .ict.no.ciu to f, 

/■ale T re i Che qUalc, .’ e caso ’ ® là diagnosticato come anemia perniciosa ini- 

“ V1Sta <ldl ' ecceziona,<> ed incito successo ottenuto colla 

firn 6SSere | ,,lterpre ' al ° P iù gi™tainent e come appartenente 
alla iamiglia dell ittero emolitico (Greppi). 

In base a questi concetti il problema terapeutico dell’ittero emolitico si 

l*™ ".r ' Ul “ mi , anni '. <, °l» incertezze, ver» un. s„,Ll 

sempre piu decisamente attiva, sicché il numero dei casi operati di spie¬ 
tei^^e°nTò a e C dell , rÌSUltat °’ anC ' ,e Ìn oonse S uenza della Precocità dell’in- 

venlo e della migliorata preparazione del malato, si è molto accresciuto. 

n venta benché sia tuttora di prammatica ripetere la classica frase di 
Uiauffard che i pazienti d’ittero emolitico costituzionale sono più itterici 
che malati, non sono pochi oggi quelli che pensano che tale concetto se 
può essere conservato per le forme lievi e ben compensate od anche per una 
prima fase piu o meno lunga della malattia, appare evidentemente impro¬ 
prio quando venga riferito in genere all’affezione morbosa che spesso finisce 

i, caratteri di note- 

vole gravita. Manifestazioni serie che vengono a costituire un vero stato di 
malattia, poco frequente nell’infanzia, possono infalli insorgere nell’ado- 
escenza o più tardi nell’età adulta: sono le crisi emolitiche, le crisi dolo- 
~>se epigastriche, le crisi dolorose spìeniche. 

Per quanto si riferisce alle crisi di deglobulizzazione, è noto che esse 
sono piuttosto rare nell’infanzia ed in genere provocate da affezioni acute 
intercorrenti; possono però ripetersi con ritmo più frequente nell’adole¬ 
scenza e nell età adulta, provocando un’anemia sempre più accentuala ed 
uno stato di debolezza che finisce col rendere il paziente incapace a qual¬ 
siasi lavoro e persino col confinarlo a Ietto. Questi segni d’intensa emolisi 
anche quando siano accompagnati da sintomi di notevole reazione midol¬ 
lare, vengono a costituire ancor più che l’anemia, secondo gli AA. che più 
si sono occupati negli ultimi anni dell’itlero emolitico (Micheli, Ceconi, 

bhabrol e Bernard, Lecène e Deniker, ecc.), una netta indicazione all’in- 
tervento. 

Non minore disturbo possono recare allo stato del paziente le crisi do- 
lorose epigastriche, in genere a tipo di colica epatica, che molti mettono in 
rapporto con 1 eliminazione di calcoli o sabbia biliare : è nota la frequenza 
con la quale queste manifestazioni, proprie dell’età adulta, rare nell’infan¬ 
zia e nell adolescenza, hanno condotto ad interventi sulle vie biliari (Pem- 
berton). v 

Accanto a questi accessi dolorosi tipici, debbono ricordarsi le crisi epi- 
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gastriche, non caratteristiche, messe in relazione più specialmente con le 
crisi emolitiche; come queste, possono costituire una ragione d’intervento. 
Altre manifestazioni proprie dell’età adulta sono le crisi dolorose spleniche, 
già segnalate da Ghauffard, in pazienti d’ittero emolitico portatori di grossi 
tumori di milza; esse possono costituire da sole, anche all'infuori della pre¬ 
senza di altre manifestazioni morbose, l’indicazione al 1 intervento, benché 
proprio in questi casi esistano talora difficoltà operatorie non trascurabili 
(R. Grégoire e S. E. Weil). 

Questi brevi accenni sulle più importanti manifestazioni morbose del- 
l ittero emolitico bastano a confermare, senza entrare in particolari, quanto 
abbiamo detto circa il decorso spesso tutt altro che benigno dell’affezione e 
giustificano il fervore delle discussioni intorno al problema terapeutico che, 
come risulta da una casistica sempre più vasta, ha trovato ormai piena 
soluzione nella splenectomia, non solo per le tipiche forme congenite, ma 
anche, come ha dimostrato Antonelli sin dal 1913, per le così dette forme 

acquisite con anemia a tipo pernicioso. 

Analogamente a quanto è avvenuto per l’anemia perniciosa dopo la sco¬ 
perta dell’epatoterapia, le osservazioni fatte negli ultimi anni sopra un nu¬ 
mero sempre maggiore di pazienti operati di splenectomia, hanno sollevato, 
com’era naturale, nuove discussioni sul meccanismo d’azione di questo in¬ 
tervento e di riflesso anche sull’oscuro ed intrigato problema etiopatogene- 
tico dell’affezione. Senza entrare in una questione ancora così dibattuta, 
ricorderemo che per la maggioranza degli AÀ. la benefica influenza della 
splenectomia viene a costituire la prova dell attiva iperemolisi splenica, con¬ 
seguenza di una esagerata funzione emocateretica primitiva (Micheli) o torse 
secondaria (Antonelli), mentre per altri AA. l’esagerata emolisi, più che 
all’esaltata funzione emocateretica della milza, sarebbe dovuta alla abnorme 
primitiva, fragilità costituzionale dei globuli rossi di fronte alla normale at¬ 
tività dei tessuti emolitici, specialmente della milza; ciò che ha indotto que¬ 
sti AA. (Naegeli, Gànsszlen, eoe.) a porre questabnorme e primitiva fragi¬ 
lità delle emazie, che invero, benché i pazienti appariscano clinicamente 
guariti, persiste spesso dopo la splenectomia insieme alle altre anomalie 
ematologiche (microcitosi), a base della patogenesi dell’ittero emolitico, as¬ 
segnando al tumore splenico un valore iperreàttivo secondario. 

Poiché in questo campo così importante ogni contributo può riuscire 
utile, credo opportuno illustrare qui un caso d’ittero emolitico costituzio¬ 
nale, studiato e seguito a lungo anche dopo la splenectomia, il quale ap¬ 
pare interessante sopratutto per la presenza di particolari note discrinic e 

p luri glandola™. 


.Storia clinica. —* P. G., di a. 80, 

ip Ospedale il 7 maggio 1932. Dall’anamnesi famigliare nulla di notevole risulta a carico 
ilei nonni materni e paterni. Il padre, morto a 70 anni di polmonite, non avevi- sofferto 
in precedenza di malattie importanti: la madre è stata sempre bene non ha avuto 
a Porti ed appare anche attualmente in ottima salute. Ha sorelle (5) e frate 
dei quali sposati con prole, che all'aspetto si presentano sani e robusti ed hanno sempre 

t a v o ra t ° p r e gei I a r m e n te ^i n campagna.^ ^ ^ ^ ^ aìl Uamen to materno; 

pur non avendo sofferto nella prima infanzia malattie ben definite, dicediessere sta^, 

in confronto alle altre sorelle, sempre a minuta », gracile e debole. Agg g 
presentato fin da piccola , come attualmente, un colonie 'pacatamente biono. Le me 

struazioni sono comparse molto tardi, a 18 anni, ed in seguilo s. «no' ^ 

sempre irregolari per ritmo (ritardate nell'inverno) e per qualità (scarse e rosso-pallide). 
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1 disturbi della paziente risalgono, a suo dire all’pià ,n r wi;z>- • ? 

ricorda di avere avuto h, m ,piiw , ’ 1 0 Cl annl - La paziente 

nati con scarsa febbre- ^ d /, P V^ Set,imane ' «•<“» « «««turbi intesti- 

ma evidente tumore di milza ti ^ l[medlc °. che ‘aveva in cura riscontrò un modico 
ture dì H .Inr ^r se « ul, °A ad «ntervalli più o meno lunghi, ebbe a sof- 

r e „ * “ — ep,gaslrica ' talora abbastanza intensi, che duravano d lle 

* g, ° r ? ata 6 S ’ irradiava,, ° al dors °’ Prevalentemenl a 

urine piu osto cariche dTrn o U N aV6Va ” elevazioni termiche ed emetteva 
. m . P ■ e ’ dl colorito giallo-rossastro per circa 2 giorni- nè la inalili nè 

! ora te TavverTh a ? COrli 1 c f? e esislesse ittero - Non ebbe mai ad osservare feci sco- 

queste sofferenze periodiche"'^ d0 ' 0r ° Se PrUrÌ ‘° CU,a " e ° 0,1 altri di ^rbi. Per 

ed anemia h mzfe,n„ ’ accompagnarono presto a spiccata debolezza generale 

i n f P “ n0n P0teva aUendere ai lavorì di campagna, come gli altri 
.bit,n’ * ■ stonasse, appena si attenuavano i disturbi, di riprendere le sue 

■ itre ' | nri | Upa , Z,0ni jlFCa dUe anni fa ebbc una cris i dolorosa molto più violenta delle 

dastm ta crti “"T aWepÌgasM ° ed scompagnata da vomito acquoso v r! 

lotto scarse 1 T' 6 ’ 6 uHne emeSSe in ( l uesl ° Periodo «irono piut- 

~£ W — wirh x SS 

t ar ar a r 

Zete, 

° bbiettiv °. : Condizioni generali depresse, sensorio integro, stato di nutrizione 

più accentuata neUe'nlrt a '^P 080 . scarsiss *" 10 ' S P icc » la pigmentazione bruna delia cute, 
accentuata nelle parti scoperte e nella faccia, con chiazze irregolari e sfumate alla 

modo palude 'però flf '\ hh^' 'T eSÌSt ° n ° edemì esantemi. Le mucose appaiono 
Wcn i< ill ’ P . ò e labbra e alle guancie esistono ombrature irregolari. Lingua de- 

Irecruente ed ** ann ? e ' 11 re . spiro è regolare, la temperatura normale (36°,8); il polso è 

accentuata alle P"™® ™° Uo bassa < Mx 115 ' 65, Pachon). Micropoliadenopatia, più 

arcen uata alle regioni latero-cervicali, pupille uguali e bene reagenti alla luce e all’ac¬ 
comodazione. La facies della paziente presenta di caratteristico, oltre alla spiccata pigmen 
azione bruna, un acch e lucente e leggermente sporgente con ampia rfZ tìpM 
e ricorda molto quello di una basedowiana. Lo sviluppo somatico appare abbastanza 
regolare ed armonico, esiste perù netto predominio del tipo longilineo. Non si non nulla 
di particolare all esame dello scheletro toracico, al cranio, agli organi di locomozione 
tranne una certa prevalenza in lunghezza degli arti inferiori sul resto dello scheletro.' 

resnira n è alìlmg ' ato ’ P°“ moMe . con apici piuttosto ristretti: l'esame dell’apparato 
sp ratono non presenta nulla di notevole, sia dal punto di vista clinico che radiologico 

punta e meolio P a ,r r 061 ,“ fÌ f ol °^ ÌCÌ: 1 lon! so "o regolari, ma piuttosto sordi; alia 
secondo tono polmonle Percepibile un soffio sistolico dolce, senza rinforzo del 

uistro^appare nfù'nL aumentat ° di v0 ' u "ie in toto, ma già all’ispezione l’ipocondrio sh 
lim.il m P 1 P °. e Agente. Non esiste reticolo venoso visibile, non si apprezza 
q 01 loro nella cavità addominale. La palpazione superficiale non riesce in generale 

c MU a r t aT 0C H d r eSa Tr ,are AU,Ì P OCOndrio si "’^o Si può esaminare contende 
Lalu™ Ia parpte add0n,inale ' u " 9 * 0*10 tumore di milza, a con- 
trasversi à l int’’ v" ' movim< ' nti respiratori, che giunge in basso all’ombelicale 

a dare ottusi à al^, 1 T ,”’’ in alto si conlinua «otto l’arcata costale sino 

-rossa tumefazione^ V f !!^ Ì ° ne ]1 de l ,a se,tima costola sull'ascellare media; all'esterno la 
ossa tumefazione si affonda nella fossa lombare, tanto che con la palpazione bimanuale 

elastica SP il S mar £ dn ' n f ie - r ° ^ aVantÌ ' U su P erficie senlbra «scia, la consistenza è duro- 
Ì "T .r^r e arr0 ,! 0ndat0 ’ « margine interno sodile, duro e tagliente; 
apprezza lungo il conlorno un’incisura sul bordo mediale. Facendo ruotare la na 

^Sssa n |a^^ e iiner°mPd tfra,e k tUmefazione si s P osta notevolmente all’interno, ol- 

ana e gm nge r * l,asi a intatto dell’arcata costale destra. Alla pai- 

ss rzxzzsr — —• - —— » —. - *. 
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11 fegato giunge in alto al quinto spazio, in basso non deborda dall’arcata costale 
sulla linea mammillare; la regione della cistifellea non è dolente alla pressione. Si ri¬ 
sveglia invece dolore con la pressione alla regione epigastrica, verso la metà della linea 
xilo-ombelicale, ed anche alla regione lombare sinistra. 

L esame delle logge renali e dell’apparato genitale risulta negativo. 

ISulla di notevole si riscontra all’esame del sistema nervoso. 

La paziente viene sottoposta nei primi giorni di degenza a molte ricerche che \en- 
gono qui riassunte: 

L’esame radiologico del lubo digerente non mostra che una esagerata motilità ga¬ 
strica con tendenza agli spasmi, specie lungo il colon trasverso 

L esame radiografico del cranio dimostra 1 assenza di malformazioni scheletiiclie 

(asimmetrie, turricefalia, strettezza dei mascellari, ecc.). 

L'esame dell'orina dimostra tracce indosabili di albumina, assenza di zuccheio, pre¬ 
senza di urobilina (++) in notevole quantità; riesce negativa la ricerca dei pigmenti e 

dei sali biliari. Nel sedimento, nulla di importante. 

Esame 'del sangue : Emazie 2.000.000; globuli bianchi 6.200; emoglobina 44%; valore 
globulare 1,10. Nello striscio colorato (May-Griinwald-Giemsa), spiccata anisocitosi con pre¬ 
valente microcitosi (spostamento a sinistra della formula erilro-cito-metrica del Gamna), 
evidente poichilocitosi, discreto numero di eritrociti a palla ìpercromici, macrociti orto- 
cromatici, numerose emazie policromatofile, rarissimi mielociti. Colla colorazione \itale 
(l rillantcresylblau), notevole quantità di emazie con sostanza granulo-filamentosa. 

Formula leucocitaria : polinucleari nutr. 68%, eosinofili 1%, linfociti 26%, mono¬ 
nucleari 2 %, mielociti 3 %. 

Tempo d'emorragia : 1,50”. 

Tempo di coagulazione : 7’, normale retrazione del coagulo. 

R. W. nel sangue negativa. . 

Reazione di Hijmans vali den Bagli nel siero di sangue: diretta negativa, indiretta 

positiva. 

Resistenza globulare : minima 0,65, massima 0,38. 

Cutireazione di Von Pirquet: negativa. 

Intradermoreazione con liquido di echinococco: legg. positiva (alone di arrossamento 
con modica infiltrazione e dolentia alla pressione); controllo negativo. 

L’esame delle feci, che appaiono molto colorate, riesce negativo per uova di parassiti. 

• Esame oftalmoscopico : mezzi trasparenti normali, fundus normale, visus 10 10. 

Si stabilisce che il sangue della paziente appartiene al gruppo lazo (3°). 

Decorso : La paziente limane in Ospedale 8 giorni e viene poi dimessa perche ì pa¬ 
renti non accettano l’intervento chiiurgico, da noi proposto, in base alla diagnosi i 
Utero emolitico costituzionale congenito che scaturiva dai rilievi anamnestici e clinici e 
dalle ricerche ematologiche e biochimiche. Nei primi giorni di degenza non si rilevano 
disturbi molto notevoli all'infuori di una grande astenia e di una discreta e non co- 
stmte dolentia alla milza ed alla regione epigastrica. L’urobilmuria è costante e acce - 
tuata (++), l'Utero piuttosto lieve e rilevabile (data la colorazione bruna della cute) 
soprattutto alle sclere; mai febbre. In quinta nottata, insorge una crisi dolorosa all epi¬ 
gastrio, con irradiazioni al dorso, a sinistra ; scarsa febbre (37°,4) di breve durata, senza 

aumento apprezzabile dell'Utero e dell’urobilina. 

Uscita dall’Ospedale il 14 maggio, la paziente vi rientrò il 5 giugno per farsioperare, 
avvilita per la persistenza di uno stato che la rendeva inabile a qualsiasi lavoro e di peso 
alla famiglia. Le sue condizioni obiettive non erano cambiate; lo stesso tumore splen.co 
anemia spiccata, lieve Utero con costante urobilinuria. Qualche piccola amdolo 
all epigastrio si ebbe nei giorni successivi, accompagnata da disturbi intestinali so 

forma di stipsi, più di rado con fenomeni diarroici. _ ]e forze 

Avendo stabilito di praticare la splenectomia, si ritenne opportuno di r a ^ 

dall'. Daziente fortemente anemizzata e depressa, con due trasfusioni di sangue di c 

; ir Ci il 14 giugno («. orno.,, ■" “S 

omologo di un donatore universale (medico cur.). L’operazione venne sopportata senza 

inconvenienti dalla paziente che avverti solo un leggero malessere e un ^’ufobilinuria- 
di costrizione alla regione epigastrica. Non seguì aumento dell itero nè deUurota mu 

,, temperatura presentò solo una elevazione di qualche mea (37° 3I ne 1 

stesso giorno, come avveniva di frequente dacché la malata era -ì - n o 

La*seconda trasfusione, più abbondante (circa 400 cmc.j, fu ^ rifa della 
alla vigilia dell’atto operativo col medesimo donatore e fu sopportata a g 
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au^iorn^r 0 ' 000 - ne ’ POmerÌggi ° U " rialz0 termico ( 38 °- 7 ) che Persistette anche nei 

e e cc ò ) aessuna variazione a car,c ° c,ei -- *— 

«inistm 1 2 °. gÌU ,f " 0 ^ rof ' Caravani). Narcosi eterea regolare. Taglio sottocostale 

fèmore " lp !°- “ ,lza enorme difficilmente estrinsecabile; liberazione del polo in- 

zione deT 101 ! 3 i " ga ' Ure 3derenze co1 mesocolon trasverso. Emostasi accurata e se- 
“ i Ir P ! , C ° ’ prevl ° Passaggio al di sotto di esso col Deschamps di due grossi 

tora a g t a i a ^ V “ 1 P ° lari superiori e sezione del legamento freno-splenico. Su- 

ura a strati della parele dopo avere accertato l’assenza di milze accessorie. 

rnrm esplorazl ,° lle d,r ® tta ' praticata durante l’atto operatorio, il fegato appare del tutto 

f0,ma ’ /uperfice, colore, consistenza; con la palpazione si esclude 
presenza di calcoli o sabbia biliare nella vescichetta, che è rigonfia di bile ed ha un 
aspetto perfettamente normale. 

Decorso post-operatorio regolare: persistenza però della febbre (38°.2-38°,4) già insorta 
1 giorno precedente, dopo la seconda trasfusione. All’esame delle urine, 24 ore dopo 
intervento, si noia solo lieve albuminuria con scarso numero di leucociti e la solila 
luobdmuna; sono assenti, come di consueto, i pigmenti ed i sali biliari. Nel pomeriggio 
della 4 giornata, quando la temperatura si è ridotta a poche linee e le condizioni ge¬ 
nerali appaiono già migliorale, la paziente è presa da una violenta crisi dolorosa alla 
legione mediana epigastrica con stato di choc, ansia, notevole bradicardia (52): con inie¬ 
zioni di bellafolma e adrenalina, il dolore si attenua e le condizioni migliorano tanto 
ohe la paziente, 1 indomani, si è completamente rimessa. Non si rileva nè aumento del- 
I ittero (che anz, e già molto attenuato) nè dell’urobilinuria; la temperatura non ha 
c itrepassato 3/ ,3. Le condizioni limangono buone nei giorni successivi; la crisi doforosa 
non si ripete. Gw al n° giorno si può accertare la completa scomparsa della leqqera tinta 
itterica (sclere perfettamente chiare ) e delVurobilinuria. La persistenza di una leggera 
temperatura sub-febbrile viene messa in rapporto con la suppurazione di 2-3 punti del 

sottocutaneo e col ristagno di una piccola raccolta, alla quale si dà esito riaprendo un 
breve tratto della ferita operatoria. 

Jl ? luglio le condizioni generali della paziente sono oltremodo soddisfacenti- il suo 
aspetto è mollo migliorato e le sue forze già discrete. All’esame del sangue si trova- 

globub rossi 3.200.000, globuli bianchi 8.200, emoglob. 46 %, vai. gl. 0,71. Nessuna traccia 
d utero alle sclere e di urohilina nelle urine. 

Il 7 luglio viene ripetuto l’esame del sangue e. dell’urina: nel sangue si nota solo 
«na variazione dei leucociti che sono 7400 (neutrofili 67 %, eosinofili 1 %, linfociti 22 % 

u' e pass ' d1,0no ' 1 ,,f 1 p;|r ' 7 %)- l’esame dell’urina è completamente negativo ( assenza 
m mobilino). Nello striscio colorato si rileva discreto grado di anisocitosi con prevalenza 

• ì microciti, assenza di forme atipiche sia della serie rossa che della serie bianca solo 
scarso numero di emazie policromatofile; con la colorazione vitale, discreto numero di 
emazie granulose. Resistenza gioii. : resistenza minima 0,58, resistenza mass. 0,40: tempo 
d emorragia 1,55 ’, tempo di coagulazione 6,50”. 

Quando la paziente il 21 luglio viene dimessa dall’Ospedale le sue condizioni sono 
ancora migliorate: essa si nutre abbondantemente, ha acquistato le forze ed è aumentata 
peso- non esiste nessun accenno alla Unta itterica e le urine sono normali. Il successo 
della splenectomia, dal punto di. vista clinico , appare quindi rapido e completo. 

Abbiamo tenuto la nostra paziente, anche dopo l’uscita dall’Ospedale, sotto diligente 
osservazione, praticando periodicamente accurati controlli sia con esami clinici sia con 
ricerche ematologiche. Ecco il reperto di alcuni controlli: 

* Mv° S = 19 o° n M ZÌ ° n - 5„ enerali buone ’ aume nto di peso (4 Kg.), pressione art. (Pa- 
on). Mx 120 - Mn. - ,0. Nessuna treccia di tinta itterica alle sclere. Ha sofferto due- 

tre crisi dolorose epigastriche dopo i pasti, più brevi e attenuate in confronto di quelle 

prec et enti all alto operativo. L’esame delle urine è negativo (assenza di urobilina ). Resi- 

s enza glob. mass. 0,40, minima 0,62. Emazie 4.000.000; globuli bianchi 6.500, emogl. 80%. 

a ' r ob ' T, 1 : Nell ° stnsci o colorato: modica anisocitosi con prevalente microcitosi (mi- 
crociti a palla ipercromici), scarsi reticolociti. 

9 novembre: condizioni generali sempre buone; nulla di notevole àU’esamé degli-or¬ 
gani interni. Non ha sofferto più di crisi dolorose vere e proprie, ma solo di qualche di- 
s urbo epigastrico poco accentuato e non caratteristico. -Funzioni intestinali abbastanza 
rego an, mai ùtero, urine apparentemente normali. Peso ancora aumentato (Kg. 7 ), ben- 
c u> la paziente, molto povera, non possa concedersi particolari riguardi nell’alimenta- 
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zione. Sclerotiche perfettamente chiare : persiste il solito colorilo bruno con lie\e esoitalmo 
ed occhio lucido. Nulla di notevole all’esame dell'urina, l 'urobilina è assente. 

Esame sangue : globuli rossi 3.450.000, glob. bianchi 6.700, eniogl. 70%, vai. glob. 1,01. 
Nello striscio colorato si nota solo la persistenza della microcitosi con rarissime emazie 
granulose (colorazione vitale). La reazione di A an den Bergli nel siero di sangue è nega¬ 
tiva, tanto la diretta quanto la indiretta. Res. globulare: mass. 0,38, minima 0,60. 

Questo stesso soddisfacente reperto, sia dal punto di vista clinico che ematologico, 
viene riscontrato ai primi di febbraio a quasi 8 mesi di disianza dall atto operativo. 

Esame della milza. — Caratteri macroscopici : La milza asportata, dopo lo svuota¬ 
mento di buona parte del sangue di cui è ricchissima, pesa ancora gr. 1600. Essa appare 
di colorito scuro-lavagna, di forma approssimativamente conservata, ma con polo supe¬ 
riore allargato e foggiato a cupola, sullo stampo della concavità diaframmatica. I suoi 
diametri sono i seguenti: sup. inf. = cui. 24, ant. post. = cm. 13, medio-laterale = cm. 7. 
li capsula è pochissimo ispessita, trasparente con piccole zone grigie meno sporgenti. 

La consistenza è piuttosto dura, i grossi vasi dell’ilo sono di aspetto normale. La super¬ 
ficie di taglio è rii colore rosso scuro, liscia ed uniforme. Non si nota ispessimento della 
trama di sostegno, nè segni d’infarti recenti od antichi; i follicoli non sono visibili. 

L’esame microscopico di alcuni frammenti dell’organo, per il quale abbiamo potute 
\aterci della particolare competenza, in questo campo di studi, del prof. Nazari, ci ha 
permesso di fare dei rilievi istopatologici, che vengono qui riassunti : 

Capsula fibrosa di aspeito e di spessore normale, lieve ispessimento fibroso delle tra- 
iiocole alcune delle quali con metamorfosi ialina e con le caratteristiche alterazioni 
necrotiche , emosiderotiche e calcijiche descritte da Gammi, atrofia dei follicoli malpi- 
diiani e degli elementi della polpa, nella quale prevalgono gli elementi del reticolo, alcuni 
nei quali con pigmentazione emosiderinica. In alcuni punti della polpa, che appare in 
cenere intensamente congesta, si nolano ectasie vasali che danno 1 aspetto angioma oso, 
quale si riscontra in molti tumori cronici di milza, specie in quello da malaria (Nazari). 

Da quanto abbiamo esposto risulta abbastanza chiaramente che nello 
studio del quadro morboso presentato dalla nostra paziente non era ceito 
il problema della diagnosi generica quello che poteva presentare, ad in¬ 
dagini cliniche ed ematologiche espletate, particolari difficoltà da risolvere. 

La definizione di Utero emolitico primitivo splenomegalico scaturiva dal 
criterio anamnest.ico dell’inizio delle manifestazioni morbose nell’età infan¬ 
tile, dall’insieme dei sintomi rilevati all’esame obbiettivo, dagli elementi 
messi in evidenza dalle ricerche biochimiche ed ematologiche: quadro dun¬ 
que completo, facilmente riportabile, dal punto di vista nosologioo, al tipo 
congenito (Minkowki-Chauffard) delimiterò emolitico, senza bisogno di oziose 
discussioni differenziali. Vi sono tuttavia alcuni elementi che mentano di 
essere particolarmente considerali: lo stato dei famigliali ed alcune speciali 

note discriniche presentate dalla paziente. , . 

Per quanto riguarda il primo punto, dobbiamo affrettarci a dichiarare 

che mentre mancava qualsiasi indizio anamnestico di tara famigliare ere¬ 
ditaria, nessun sintomo di costituzione emolitica era possibile mettere in 
evidenza nella madre, nelle sorelle e fratelli e nei nipoti della malata. 

In assenza di sintomi clinici (anemia, subittero, tumore i za ’ _ 

abbiamo, infatti, voluto praticare in parecchi (51 famigliali delle ncer 
ematologiche, che però sono riuscite egualmente negative (assenza di micro- 
citosi, di fragilità globulare). Tn breve, menlre tutti i famigliar! erano sta 
sempre bene ed avevano sopportato gravosi lavori di campagna senza ap¬ 
prezzabili disturbi, secondo la voce comune aveva fatto eccezione la nostra 
paziente che sin da piccola era apparsa malaticcia e a dodici anni ave 

presentato, in occasione di un’affezione intercorrente, P" me 

rioni del quadro Ptero-emolitico. Ora se, tenendo conto dell epoca d in.or- 
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gema e del decorso, tale sindrome può senza difficoltà essere definita come 
(Mero emolitico congenito, non appare per altro nè sufficientemente fon¬ 
dalo ne dimostrabile il suo carattere famigliare. A noi sembra che dovrebbe 
parlarsi in questo caso più precisamente di forma costituzionale sporadica 
riportando la sindrome osservata a quel gruppo, già distinto da Tiirk, in 
cui 1 affezione non è propriamente ereditaria e famigliare, ma si sviluppa 
per effetto di una speciale predisposizione organica individuale in persone 
che spesso presentano una costituzione ipoplastico-linfatica. Siamo indotti 
a questa interpretazione da due considerazioni : 1) non possiamo ascrivere 
il nostro caso, per quanto abbiamo già detto, alle forme famigliar; come 

U , 0il !f JtrerJlfn i t> rl P orlar)o Per l’inizio, il decorso e per le note ematologiche 
(.fragilità globulare spiccata) a quelle sindromi emolitiche sporadiche con 
resistenza globulare normale per le quali Greppi ebbe a proporre di riser¬ 
vare il termine di splenomegalie emolitiche; 2) nella nostra malata possiamo 
mettere in rilievo altre note patologiche d'origine costituzionale, cioè sin¬ 
tomi riferibili ad una disfunzione pluriglàndolare endocrina, con evidente 

interessamento dell'oww, della tiroide e del surrene. Ricordiamo brevemente 
questi sintomi. 

ha disfunzione ovarica (;ipogenitalismo ), oltre che dallo scarso sviluppo 
dei caratteri sessuali, dall’eccessiva lunghezza degli arti inferiori in con¬ 
fronto del resto del corpo, è testimoniata dall’inizio molto ritardato del ciclo 
mestruale (18 anni), che poi, a dire della paziente, non è stato mai regolare 
ne per ritmo, nè per qualità. Per quel che riguarda la funzione tiroidea, 
abbiamo già di proposito ricordato come la faccia della malata con l’oc- 

Chl ° luC Ì do s P° r g en te dall’ampia rima palpebrale, l’accentuata emotività, 

I instabilità del sistema neuro-vegetativo, anche in assenza di un gozzo pal¬ 
pabile, deponessero per l’esistenza di uno stato d’iperliroidismo, primitivo 
o secondano alla disfunzione ovarica, della quale è nota, anche per ricerche 

sperimentali (Maranon), l’influenza predisponente ai fenomeni d’ipertiroi- 
clismo. 

Un allio segno, olire quelli già cilali, colpiva l’osservatore che esami¬ 
nasse la nostra paziente: una melanodermia non riferibile a prolungata espo- 
sizione al sole (la malata non lavorava da molto tempo) nè a cause medica¬ 
mentose (arsenico, preparati d'argento), più spiccata nelle parti esposte alla 
luce (faccia, mani), ma diffusa anche per tutto il corpo. Questa abnorme 
pigmentazione bruna, quando anche si volessero in parte attribuire alla sin¬ 
drome emolitico-anemica altre importanti manifestazioni proprie delle sin¬ 
dromi addisoniane, quali la grave astenia muscolare, l’ipotensione cardio- 
vascolare e i disturbi gastro-intestinali, faceva apparire come molto fondato, 
in presenza di segni d’iperfunzione tiroidea, uno stato A’insufficienza sur¬ 
renale, sapendosi che ipertiroidismo e iposurrenalismo sono due fenomeni 
costituzionalmente associati (Castellino, Pende). 

In breve, nella nostra paziente era nettamente dimostrabile una sindro¬ 
me discrinica pluriglandolare, in cui sintomi attenuati d'ipovarismo si as¬ 
sociavano a fenomeni d’ipertiroìdismo e d'iposurrenalismo; non escludiamo 

che potessero esistere disfunzioni più lievi e latenti d'altre ghiandole, specie 
del l’ipofisi. 

Tale sindrome, non rispondente ad un tipo clinico ben definibile e ca- 
latterizzata sopratutto da uno squilibrio endocrino pluriglandolare, senza 
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possibilità d'isolare un complesso sintomatico proprio di una sola ghian¬ 
dola, può considerarsi, secondo le vedute di Pende, come l’espressione di 
una incoordinazione, del sistema endocrino , come una endocrino-aritmia 
(Pende); per quanto riguarda poi l'insorgenza, tenendo conto della grande 
frequenza con cui tali sindromi si manifestano nei periodi critici della vita 
della donna (pubertà, climaterio), potremmo con ogni verosimiglianza ri¬ 
portarla alla abnorme crisi puberale della nostra malata, se non risultasse 
dai dati anamnestici che, per quanto concerne le manifestazioni dell’iposur- 
renalismo, la melanodermia almeno preesisteva certamente a tale epoca. 

D’altra parte rimane sempre da rispondere al quesito: quali rapporti 
intercorrono tra la sindrome endocrino-aritmica ed il quadro anernico-emo- 
litico? Si tratta di fenomeni indipendenti o di manifestazioni coordinate , 
sviluppatesi parallelamente come espressioni diverse di una abnorme costi¬ 
tuzione morbosa? 

A noi non sembra dubbio che la sindrome emolitica, la quale cominciò 
a dare manifesti segni già a 12 anni, preesistesse alla complessa discrinia e 
perciò abbia potuto influire sfavorevolmente sullo sviluppo puberale della 
fanciulla, provocando per il contraccolpo sopra altre sezioni del sistema 
endocrino, un perturbamento capace, come si è detto, di condurre ad una 
sindrome pluriglandolare di aritmia endocrina: ipotesi che potrebbe tro¬ 
vare appoggio nel fatto che in alcune forme di morbo di Banfi, in splenome- 
galie primitive e secondarie, in casi cioè di notevole alterazione splenica, 
sono stati talora osservali sintomi pluriglandolari con infantilismo, riferi¬ 
bili sopratutto a ipogenitallismo ed ipertiroidismo (Pende, Apert). Ma non bi¬ 
sogna dimenticare che in questi soggetti il sistema endocrino-simpatico è 
congenitamente fragile e labile e quindi maggiormente disposto a risentire 
l’azione di tutte le cause distrofi zzanti : i segni d’iposurrenalismo presenti sin 
dall’infanzia nella nostra paziente ne sono una evidente riprova. 

In conclusione , pur ammettendo come fattore indiretto una sfavorevole 
influenza della sindrome emolitica sulla crisi puberale della paziente, siamo 
indotti à ritenere che la sindrome pluriglandolare abbia il suo principale 
fondamento in una abnorme labilità congenita del sistema endocrino-sim¬ 
patico e rappresenti quindi, parallelamente alla primitiva sindrome ittero- 
emolitica, una manifestazione dell’abnorme e morbosa costituzione della 
paziente. 

Queste considerazioni, convalidate dall’assenza di ogni indizio di tara 
ereditaria famigliare, potrebbero accordarsi col concetto già espresso sulla 
natura della sindrome emolitica, nella quale a noi sembra di ravvisare, piut-, 
tosto che un caso d’ittero emolitico famigliare, una forma costituzionale 
sporadica. Quanto alle cause prime di questa abnorme costituzione morbosa, 
nulla di preciso ci è possibile dire, non essendo dimostrabile 1 eredo-lues e 
mancando ogni elemento per ammettere altra base distrofica di natura tos¬ 
sica o infettiva. 

* 

* * 


Stabilito il tipo della sindrome ittero-emolitica presentata dalla nostra 
paziente, passiamone brevemente in rassegna alcune manifestazioni degne di 
particolare interesse. Constatiamo intanto il decorso abbastanza tipico del 
processo morboso, relativamente benigno nell’infanzia, aggravatosi dopo i 
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^0 anni per le crisi emolitiche, l’anemia e le -crisi dolorose epigastriche sino 
a 1 aggiungere, verso i 30 anni, uno stato di grave malattia. 

L Utero , manifestazione variabile e di solilo oscillante coll’entità della 
emolisi, è rimasto sempre lieve e poco evidente nella nostra maiala dopo la 
pi ima apparizione fatta a 12 anni; come risulta dai dati clinici e di labora- 
loiio già da noi riferiti (assenza di segni d intossicazione biliare, feci iperco- 
loiale, urine acoluriche con presenza di urobilina, iperbilirubinemia a diazo- 
reazione indiretta, ecc.), esso ha presentato sempre i caratteri propri dell’it- 
tero da iperproduzione di natura extraepatica o itlero dinamico. A parte ogni 
discussione sull origine della bilirubina e sul meccanismo di produzione del- 
l'Utero, problemi ancora controversi, allo studio dei quali la scuola di Micheli 
lia portato anche di recente importanti contributi, rileviamo che la legge¬ 
rezza deb uterò sembrerebbe in contrasto con 1 entità della emolisi, che per 
la frequenza della crisi dolorose e per il notevole grado dell’anemia, doveva 
esseie piuttosto accentuata nella nostra paziente, se non si sapesse che non 
esiste sempre un parallelismo tra entità della emolisi e grado dell’Utero (Mi¬ 
cheli) e che Tittero può persino essere abbastanza accentuato quando Temo- 
lisi è lieve. Mentre tale fenomeno da coloro che nell l. E. ammettono l’ori¬ 
gine anepatocellibare della bile (sist. reticoloendoteliale di Aschoff) con se¬ 
condaria modificazione (?) ed escrezione da parte del fegato si è voluto talora 
interpretare come espressione di una insufficienza o alterata funzione di que¬ 
st organo (Micheli), la leggerezza dell'Utero potrebbe trovare nel nostro caso 
una soddisfacente spiegazione nella perfetta funzionalità del fegato e nella 
completa eliminazione attraverso le vie biliari dell’aumentata produzione di 
bilirubina. Abbiamo infatti già riferito che alla diretta esplorazione, prati¬ 
cata in occasione dello intervento, il fegato ci apparve del tutto normale e che 
anche alla palpazione della vescichetta e delle vie biliari nessuna alterazione 


degna di noia si potè mettere in rilievo. Questo reperto ci porta a discutere 
la patogenesi di altre manifestazioni morbose proprie dell’affezione e che an¬ 
che nella storia della nostra malata hanno avuto una importanza non trascu¬ 
rabile: alludiamo alle crisi dolorose epigastriche. Si è già detto, a questo 
proposito, che non abbiamo potuto mettere in evidenza, nella nostra maiala 
nessuno di quegli elementi (presenza di sabbia biliare, di calcoli pigmentari, 
segni di colecistite, ecc.) che la gran maggioranza degli À.A., da Chauffard in 
poi, pone a base delle crisi dolorose epigastriche dell’Utero emolitico. Natu¬ 
ralmente questo reperto negativo al momento dell’atto operatorio non di¬ 
mostra che concrezioni o calcoli pigmentari fossero mancati anche in pas¬ 
sato: si potrebbe anzi pensare che con le crisi dolorose si fosse verificata 
1 espulsione di queste eventuali concrezioni, benché non si possa affermare 
che le sofferenze della paziente per la sede e per Tirradiazione dei dolori, pre¬ 
sentassero il tipo abituale delle crisi vescicolari. In verità, nel periodo che 
precedette l’intervento, non avemmo occasione di assistere ad attacchi do¬ 
lorosi caratteristici, ma piuttosto a sofferenze epigastriche intermittenti più 
riferibili, se mai, per la sede e per il corteo sintomatico, a crisi emolitiche 
con risentimento congestivo della milza, che a manifestazioni della zona epa- 
to-cistica. ' 

Non bisogna d’altra parte dimenticare, a nostro avviso, quelle partico¬ 
lari note costituzionali d’iposurrenahsmo con distonia del sistema nervoso 
vegetativo, di cui anche l’esame radiologico del tubo digerente aveva messo 
in evidenza i segni (ipermotilità gastrica, tendenza agli spasmi, ecc.). 
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Che questo fattore non fosse trascurabile nella nostrta paziente è dimo¬ 
strato da quanto avemmo campo di osservare nella 4 a giornata dopo la sple- 
nectomia. Assistemmo allora all’insorgenza brusca di una atroce crisi dolo¬ 
rosa epigastrica, con bradicardia e stato di choc, che non appariva spiegabile 
con le normali condizioni obbiettive dell’addome, nè riferibile alla regione 
epatocistica. D’altronde anche l’ipotesi di una crisi emolitica dopo la sple- 
nectomia era dimostrata insussistente dal fatto che l’Utero, quasi scomparso, 
non accennò ad accentuarsi, mentre nelle urine l’urobilina diminuì invece 
di aumentare (assenza di segni d’ipermolisi). Tale crisi dolorosa, che si at¬ 
tenuò molto con il trattamento beilafolina-adrenalina, scomparve dopo qual¬ 
che ora senza che si potesse mettere in evidenza un qualsiasi fattore patoge- 
netico, all infuori dello stato distonico neurovegetalivo iposurrenallico. Sa - 
remano, in conclusione, disposti ad (immettere che le sofferenze della nostra 
paziente fossero in relazione specialmente con le crisi emolitiche e con il ri- 
sentimento congestivo splenico c trovassero un fattore predisponente e so - 
pratuUo una ragione di grado nel l'abnorme terreno costituzionale ( iposurre - 
nalismo a forma nervosa o solare) della nostra malata. 

La quale, se con l’ablazione della milza ha potuto eliminare la causa 
principale della sindrome emolitica e migliorare notevolmente le condizioni 
generali, non si è liberata però delle sue note discriniehe; ciò che spiega come 
la paziente, clinicamente guarita della sindrome emolitica anemica, abbia 
talora disturbi all’addome affatto caratteristici, di natura funzionale, bene ri¬ 
feribili a distonia del sistema neurovegetativo. 

Per quanto riguarda il problema terapeutico, si comprende facilmente 
come nel nostro caso, data la lunga durata delle sofferenze e la gravità as¬ 
sunta dal processo morboso, non vi fossero altre soluzioni da adottare a!irin¬ 
fuori della splenectomia, molto più che si consiglia oggi con insistenza d’in¬ 
tervenire precocemente. Dobbiamo peraltro ricordare, a questo proposito, che 
da qualche A. (Alessandri) si è tentato recentemente (1928) di sostituire alla 
splenectomia, operazione sempre grave e d’esito talora mollo incerto per lo 
stato del paziente o per le difficoltà operatorie, un intervento molto più lieve 
e rapido, cioè la legatura dell'arteria splenica, sperando di ottenere, attraverso 
l’atrofia delll’organo, la soppressione della sua esaltata attività morbosa. Tale 
intervento, praticato sinora poche volte, (Alessandri, Durante) con risultati 
favorevoli, ma sempre mollo inferiori alla splenectomia, non appariva indi¬ 
cato nel nostro caso, dato l’enorme tumore splenico: in casi del genere la 
legatura dell’arteria splenica determina più facilmente la necrosi acuta del 
parenchima, spesso mortale, che la sua lenta atrofìa (Valdoni). D altronde, 
a parte le condizioni generali della malata. 1 intervento radicale appariva pos¬ 
sibile giacché se la milza nel decubito laterale destro veniva a spostarsi ampia¬ 
mente, oltrepassando di mollo la linea mediana, aderenze molto notevoli, so¬ 
pratutto col diaframma, non dovevano esistere. Difficoltà quindi per 1 inlei- 
vento radicale, se esistevano, bisognava trovarle piuttosto nelle gravi condi¬ 
zioni della paziente, che non apparivano sotto questo aspetto troppo rassi¬ 
curanti. La decisione da noi adottata di ovviare a questo inconveniente me¬ 
diante trasfusioni, corrisponde, come è noto, ad un concetto che è condiviso 
oggi da molti AA. Non è detto, d’altra parte, che la trasfusione in questi casi 
ed in genere nelle anemie emolitiche, anche aliando venga attuata nelle mi¬ 
gliori condizioni e coll’osservanza perfetta delle norme stabilite, riesca sem¬ 
pre bene tollerata dal paziente* gravi inconvenienti (Greppi, Davvson of Perni, 
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Marchiafava) sono siali talora osservati dopo trasfusioni praticate prima del- 
1 estirpazione della milza, il che ha fatto giustamente attribuire aH'intervento 
dannoso di questo organo siffatte manifestazioni morbose, non più verifica- 
tesi nelle trasfusioni successive alla splenectomia (Greppi, Marchiafava). 

Nella nostra malata, date le condizioni molto gravi dello sialo generale, 
si praticarono, secondo il procedimento già adoltato in simili casi da altri 
A A. (Bastianelli, Weil e Irsch-Wall, Gourty e Renard, Semenza, ecc,), due 
trasfusioni di complessivi 050 c.c. di sangue, presi da un donatore universale 
(5 giorni avanti e alla vigilia dell’intervento), senza che avesse a rilevarsi altro 
disturbo all’in fuori di un aumento della temperatura verificatosi dopo la 
~ a trasfusione. Secondo l'impressione da noi ricevuta, la paziente ebbe a ri¬ 
trarre grande vantaggio, mostrando un miglioramento notevole della sialo 
generale che le permise di sopportare Tallo operativo molto bene, senza no¬ 
stre preoccupazioni. Sembrerebbe quindi molto indicata questa pratica nei 
casi in cui lo stalo generale sia seriamente compromesso, pur tenendo pre¬ 
senti le riserve circa 1 esito non sempre fortunato di questo procedimento 
(Dawson of Penn). 

Quali sono i risultali immediati e tardivi ottenuti nella nostra paziente 
con la splenectomia? 

Abbiamo già accennato alla violenta crisi dolorosa epigastrica insorta 
in 4 a giornata, per i! suo corteo sintomatico non riferibile, a nostro avviso, 
nè ad una crisi emolitica nè ad una colica epa lo-vescicolare, ma interpreta¬ 
bile piuttosto come una crisi solare iposurrenalica, anche per il benefìcio ri¬ 
sentito in confronto del trattamento bellafolina-adrenalina. A parte questo 
episodio, noi abbiamo assistito alla scomparsa, nel giro di pochi giorni, dei 
principali fenomeni che caratterizzavano clinicamente la sindrome morbosa: 
in 6 a giornata infatti la nostra paziente non presentava più Utero e nelVurina 
non era più dimostrabile la presenza dell'urobilina. Il miglioramento dello 
stato generale fu rapido, così l’aumento dei globuli rossi che in 12 a giornata 
raggiunsero i 3.200.000 Come Antonelli, non potemmo notare dopo la sple¬ 
nectomia, un aumento mollo spiccato di globuli bianchi, quale risulta dalle 
osservazioni della maggioranza degli AA., mentre fu evidente l'aumento re¬ 
lativo dei mononucleari (dal 2 % al 7 %). Di pari passo col miglioramento 
generale si notò un progressivo attenuarsi del quadro anemico nel senso che, 
oltre all'aumento dei globuli rossi, si verificò una diminuzione evidente degli 
elemeiftì policromatici e dei reticolocili, die però scomparvero (piasi del tutto 
solo circa 6 mesi dopo Tatto operativo. 

Speciale menzione merita il comportamento della resistenza globulare e 
della aniso-micr oc itosi. Dobbiamo infatti segnalare che nei controlli eseguiti 
nei primi mesi dopo la splenectomia. la resistenza globulare minima risultò 
oscillante ma sempre notevolmente diminuita (0,58-0,62), non mollo diversa 
in sostanza dal grado constatalo prima delTinlervenlo, mentre le manifesta¬ 
zioni della sindrome emolitica erano completamente scomparse. Dopo circa 
-> mesi (novembre 1932) la resistenza minima era sempre bassa ma migliorata, 
e 1 aniso-microcitosi bene evidente, benché aneli'essa notevolmente attenuata. 
In conclusione , a circa 8 mesi dcdla splenectomia (febbraio 1933), quando cioè 
la paziente poteva considerarsi da tempo clinicamente guarita , persistevano 
dal punto di vista ematologico una diminuzione della resistenza globulare mi¬ 
nima (0.60) ed una modica ma evidente microcitosi con rare emazie granulo- 
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filamentose : non erano più rilevabili invece nè la policromatofìlia nè la poi- 
chilocitosi. 

A questo reperto, analogo a quello riscontrato da altri AA. (Pemberton, 
1. V. Baros, Hensclien, Naegeli, Durante, ecc.), viene attribuita una notevole 
importanza da coloro che sostengono l'indipendenza delle alterazioni emato¬ 
logiche dalla morbosa attività splenica. Se infatti la milza, oltre che dell’esa- 
gerala emolisi, fosse responsabile indiretta anche di quesle anomalie dei glo¬ 
buli rossi, non si comprenderebbe, secondo questi AA., perchè dopo la sple- 
nectomia scompaiano abbastanza rapidamente lutti gli altri sintomi della 
malattia, mentre persistono invece nella maggioranza dei casi la diminuzione 
della resistenza globulare e la microcitosi. Secondo Naegeli, la diminuzione 
della resistenza globulare e la microcitosi (che meglio dovrebbe chiamarsi 
microplania (Gùnther) perchè in realtà tali elementi per la forma a palla 
hanno un volume eguale o maggiore alle emazie normali) sarebbero l’espres¬ 
sione di una primitiva anomalia costituzionale dei globuli rossi e rappresen¬ 
terebbero il fondamento deH’affezione, meni re per Micheli e pei- la maggio¬ 
ranza degli AA. italiani tali anomalie (specialmente la microcitosi) sarebbero 
da attribuirsi all ’imperfetta funzione riparatrice degli organi emopoietici, 
consecutiva alla primitiva attività moj'bosa iperemolitica del sistema B. E. in 
genere e della milza in specie , come, del resto, può osservarsi (Gamna) anche 
all’infuori elei 1 'i11ero emolitico, Oues, endocardite lenta, sepsi, ecc.): la per¬ 
sistenza talora solo temporanea e ad ogni .modo attenuata della microcitosi 
e della fragilità globulare dopo la spleneetomia, secondo questa concezione, 
sarebbe spiegabile, meglio che coirammcttere una primitiva malformazione 
costituzionale delle emazie, coll’influenza dannosa esercitata, all’infuori della 
milza, dalle altre sezioni del sistema reticolo-endoleliale. 

Vi sono nel nostro caso elementi per chiarire, sotto questo duplice punto 
di vista, l’origine della sindrome morbosa? 

Senza intendimento di trarne delle conclusioni, manifestiamo 1 opinione 
clic l’associazione di anomalie emalologiche con uno stato d’iposurrenalismo 
costituzionale, riscontrata nella nostra malata, potrebbe farci propendere, 
qualora non fosse il risultato di una semplice coincidenza , per il concetto di 
una primitiva anomalia ematica, sapendosi da recenti ricerche (Catel) che gli 
ormoni corticosurrenali hanno anche una notevole influenza sull ematopoiesi. 
tanto che qualche A. (Stephan) ha persino invocato l’intervento di una in¬ 
sufficienza corti co-surrenale costituzionale nella patogenesi dell anemia per¬ 
niciosa (Pende). 

* 

* * 


Brevi considerazioni ci rimangono da fare sul reperto istopatologico della 
milza, nella quale è sopratutto da rilevarsi la notevole congestione della polpa, 
ragione principale della imponente tumefazione dell’organo, la notevole ri¬ 
duzione dei follicoli malpighiani, e l’accumulo di pigmento emosiderinico 
in alcune cellule del reticolo. 


Qualche particolare accenno meritano anche, benché non direttamente 
legate con Pitterò emolitico, le già segnalate alterazioni sclcrosiderotiche , che 
corrispondono alle formazioni (o noduli) già largamente studiate e descritte 
da Canina. Come è noto, questo A. descrisse tali formazioni più o meno dif¬ 
fuse della polpa splenica come reperto anatomo-patologico di « una forma 
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di splenomegalia cronica che nelle sue manifestazioni cliniche appare come 
primitiva e che si svolge con decorso lentissimo, accompagnato da uno scarso 
e non costante nè caratteristico contorno di sintomi tra cui i più salienti sono • 
emorragie gastro-intestinali ed un tardivo decadimento organico con ane¬ 
mia ». Successive osservazioni e studi, avendo messo in evidenza la presenza 

' ‘ ah 0rma f. iom 111 diversi tipi di splenomegalia. hanno reso mollo dubbia 
a loro specificità ed acceso un dibattito assai vivace e tuttora aperto sulla 
oro natura e sul loro significato. Così al primitivo concetto di splenogrdnu- 
ima e sp enomegalia siderotica (Gamna), AA. francesi, interpretando come 
orme micehali alcuni elementi caratteristici di questi noduli, non tardarono 
a contrapporre I ipotesi della natura mieosica delle, lesioni, affermando resi¬ 
stenza di una splenomegalia primitiva aspergillare (Nanta e Pinov, Weil Gre- 
goiro e Flandrin). Anche Lusena, riprendendo questo concetto a proposito di 
due casi di splenomegalia tromboflebitica primitiva (Frugoni), in cui ebbe a 
trovare nella milza numerosi noduli tipo Gamna, invase da formazioni cespu- 

g ìose piu o meno dense, è giunto egualmente alla conclusione che l’ipotesi 
piu fondata sia quella che assegna loro natura miceliale. 

Come risulta da questi brevi accenni, sulla natura, sul significato e sulla 
importanza dei noduli di Gamna-Gandy non è stato ancora raggiunto un suf¬ 
ficiente accordo. Il concetto che ad ogni modo oggi sembra prevalere è che si 
tratti di alterazioni senza caratteri di specificità, che possono riscontrarsi per¬ 
ciò in diverse splenomegalie croniche, qual! espressioni di processi regres¬ 
sivi, contraddistinti istologicamente da una peculiare trasformazione necro- 
biotica degli clementi connettivali permasali con deposito di pigmento emosi- 
rlerinico. Lo spiccato angiotropismo di queste formazioni e la loro presenza 
nella splenomegalia tromboflebitica primitiva ed in altre splenopatie croni¬ 
che in cui come nei casi di Greppi, Bamatter e nostro esisteva una notevole 
congestione spleniea, potrebbero accordarsi con l’ipotesi che queste forma¬ 
zioni sclerosiderot.iche e le incrostazioni ferruginose perivasali siano il risul¬ 
tato ultimo di piccole emorragie che determinano una proliferazione ed una 
secondaria involuzione negli elementi connettivali perivasali. 

15 febbraio 1933. 


RIASSUNTO. 

Dopo aver passalo in rapida rivista e messo a confronto le antiche e 
moderne nozioni sulTiltero emolitico con le più recenli acquisizioni riguar- 
oanti le affezioni dell’apparato emolitopoietico, l’A. riferisce dettagliata¬ 
mente le proprie osservazioni sopra un caso grave di Utero emolitico conge- 
otto sporadico , notevole soprattutto per la presenza di particolari note discri - 
miche pi uri glandolar i . Sono inollre Illustrati i risultati immediati e tardivi 
ritenuti con la splenectomia, alla quale seguì una rapida e completa gua¬ 
rigione clinica ed una regressione molto notevole, ma non totale, delle alte¬ 
razioni ematologiche. 
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Sifilide polmonare 

per il Prof. Umberto Nuvoli. 

La sifilide terziaria del polmone nelle sue manifestazioni cliniche, ana- 
lomo-ipatologiche, e radiologiche non offre ancora un quadro ben definito; 
abbiamo perciò voluto portare su tale argomento il contributo delle nostre 
osservazioni che dalano ormai da circa quattro anni. 

1 er ciò che riguarda ! anatomia patologica (di cui daremo come pre¬ 
messa un brevissimo cenno) specialmente in certe forme, le idee non sono 
ancora mollo chiare. Si può tuttavia affermare che la caratteristica fonda- 
mentale della sifilide del polmone è la sclerosi connettivale. 

Nella polmonite alba dei feli eredoluetici (una delle forme meglio stu¬ 
diate,) si ha in lai li la produzione iperplasliea di connettivo giovane, che ra¬ 
pidamente passa allo stato fibroso, per cui risulta un ispessimento molto ac¬ 
centualo dei selli ìnteralveolan, del tessuto sottopleurico e di quello che in¬ 
globa bronchi e vasi. 

Le forme gommose costituiscono le prime osservazioni anatomiche ne¬ 
gli adulti, ed anche in esse colpì subito la sclerosi perifocale molto intensa 
che risvegliano, e In facilità colla quale cicatrizzano per organizzazione con- 
n etti vai e producendo, per retrazione fibrosa, vaste deformazioni del tratto 
colpito. Per lungo tempo la sifilide polmonare fu conosciuta solo come pro¬ 
cesso gommoso, il che la foce ritenere assai rara. 

Le gomme possono essere soli (arie e multiple. Sono anche stale osser¬ 
vate piccole forme interstiziali di aspetto miliare. 
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La gomma solitaria è forse la più comune ed è descritta come un biopco 
infiltrativo di grandezza varia, rotondeggiante od irregolare, senza speciale 
sede, generalmente circondato da connettivo molto spesso, duro, che invia 
all’intorno propaggini raggiate. Essa può subire la degenerazione gommosa 
per obliterazione vasale (da endo-meso-periarterite leutica), ulcerarsi in un 
bronco e trasformarsi in una cavità a pareti molto ben definite, perchè sca¬ 
fate nel tessuto sclerotico. Se la colliquazione non avviene, si ha l’organizza¬ 
zione dell’infiltrato e la formazione come già dicemmo, di una cicatrice ir¬ 
regolare, raggiata, scarsamente, antracotica e generalmente a sede estrapicale. 

Le gomme disseminate sono più rare e costituite da infiltrati (grandi co¬ 
me una lente od al più come una nocciuola) numerose e sparse qua e là nei 
polmoni. 11 tessuto polmonare interposto non può dirsi sano, perchè risulta 
infiltrato di linfociti e percorso da travate connettivali per reazione del tes¬ 
suto interstiziale. 

Le gomme mihariformi sono descritte ognuna come un piccolo folli¬ 
colo, in una infiltrazione diffusa e accompagnata aneli’essa da sclerosi con- 
nettivale interstiziale. Hanno sede nei setti interalveolari ispessiti. 

Dai vari Autori (Malassez, Cade, Jambon, Sergent, ecc.), è segnalata poi 
una speciale forma sclerosa denominala polmonite interstiziale diffusa e cir¬ 
coscritta. 

Qui le idee si confondono notevolmente. 

Che esista in alcuni luetici, in periodo terziario, un processo il quale iper- 
plasizza il connettivo stromale del polmone, non v'à alcun dubbio e risulta da 
tutti i dati anatomici già forniti; ma (piale ne è l’origine ed il significato? 
Nessuno dei ricercatori si preoccupa di questo importante quesito. 

Certamente, secondo noi, bisogna distinguere due forme nettamente di¬ 
stinte: una che può considerarsi reattiva ad un processo infiltrativo; l'altra 
che sembrerebbe autonoma ed indipendente da questo. 

Dalle forme gommose disseminate infatti, si passa gradatamente, per il 
prevalere dei fenomeni proliferativi connettivali su quelli infiltrativi (i quali 
ultimi tendono a divenire diffusi), ad una sclerosi interstiziale più o meno 
estesa (polmonite interstiziale diffusa degli autori?). Intorno alle gomme ben 
definite si riscontra inoltre sempre una reazione del connettivo stromale pol¬ 
monare, che presenta gli stessi caratteri istologici della polmonite summen¬ 
zionata (polmonite interstiziale circoscritta?). 

La forma fibrosa a sè è stata particolarmente descritta da Yirchow ed 
Hiller. Essa è costituita da una sclerosi intensa che involge i bronchi del¬ 
l’ilo sotto forma di una gravissima peribronchite, la quale si estende anche 
alle ramificazioni bronchiali endopolmonari. 

Il Bériel, confermando Ila sua esistenza, cosi si esprime: « La topografia 
delle lesioni (sclerotiche) è il più sovente comandata dai bronchi, ed anche 
dai grossi vasi, ossia da tutti gli assi bronco-vascolo-connettivali ». 

Lo studio della polmonite alba chiarisce forse la patogenesi di questo- 
speciale reperto. In essa, con acconcia tecnica istologica, è stato dimostrato 
che i treponemi si ritrovano ovunque, ma hanno speciale tendenza a loca¬ 
lizzarsi nelle pareti bronchiali. Pare che ciò si verifichi anche nelle affezioni 
terziarie dell’adulto. Effettivamente, come vedremo in seguito, la bronchite- 
cronica è frequentissima nei luetici insieme con tutte le sue complicazioni 
{ bronchiettasie, bronchite putrida, cangrena polmonare, ecc.). Alcuni anzi 
descrivono una forma bronchiettasica della sifilide polmonare. La presenza 
delle bronchiettasie si spiega infatti, sia per l’alterazione diretta della parete 
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che datano ormai da circa quattro anni, le sindromi della sifilide polmonare 
terziaria nell’adulto. Ciò sembra tanto più utile in quanto nei trattati di pa¬ 
tologia e sifilografia quasi nulla si trova al riguardo. 

Noi distinguiamo : 

a) una forma pertussoide; , 

b) una forma bronchitica cronica asmatica enfisematica; 

c) una forma gommosa (spesso associala alla precedente); 

d) la sclerosi dell’arteria polmonare; 

e) una forma essudativa (dubbia). 

a) Forma pertussoide. — Non segnalata da nessuno. E rara e colpisce in 
genere individui giovani o di media età. Inizia come un semplice raffreddore 
di petto con tosse, che, dapprima leggera, diventa insistente e poi stizzosa, 
ad eccessi parossistici prevalentemente notturni, che non danno riposo e 

tolgono il sonno. 

La tosse è secca, ma, con molti sforzi, il malato riesce ad emettere piccole 
quantità di catarro vischioso, dopo di che si sente sollevato per un certo 
tempo. Essa, che per molti caratteri somiglia a quella convulsiva, è ribelle 
a qualsiasi trattamento, meno che alla morfina. Siccome i malati sono spesso 
luetici confessi, si è indotti a supporre lesioni gravi degli organi mediasti- 
nici, quali aortiti od aneurismi. L’esame obbiettivo è però muto, o rileva 
segni di bronchite leggera. La febbre è eccezionale e può raggiungere i 37,5 
verso la sera. L’esame radiologico, se la malattia dura da poco, non mostra 
nulla di notevole; se invece data da qualche tempo, presenta rinforzo e disor¬ 
dine della trama polmonare, segni primi della bronchite cronica luetica di 
cui diremo estesamente in seguito. Il trattamento neosalvarsanico guarisce 
rapidamente Lammalato, il quale può tornare ad uno stato di salute perfetta 
o rimanere predisposto a ricadere. 

Noi ne abbiamo osservati 7 casi, 5 dei quali con R. W . positiva; tutti 
però, dopo molti inutili tentativi terapeutici, guarirono col trattamento an¬ 
tiluetico. 

Di tale forma non abbiamo potuto avere alcun reperto anatomico. 

Nulla di notevole ha rivelato l’esame microscopico dell’espettorato. 

b) Forma bronchitica cronica asmatica enfisematica. — E, secondo il 
nostro convincimento, la forma fondamentale della sifilide polmonare, da 
noi studiata in particolar modo. Essa è certamente la più comune e tuttavia 
la meno conosciuta. La sua sindrome clinica non presenta, per vero dii e, ca¬ 
ratteristiche speciali, perciò forse è rimasta ignota. Trattasi in genere di 
antichi luetici che tossono da anni, nei quali non è possibile stabilire l’ini¬ 
zio della loro malattia. Essa insorge subdolamente, con piccole bronchiti a 
ripetizione ed ingravescenti; non di rado si presentano emottisi. L’espettora- 
zione non manca mai, da principio scarsa e muco-purulenta, si la sempre 
più abbondante e diviene a piena bocca (ed in qualche caso fetida) per il pro¬ 
dursi di bronchiettasic. La malattia può iniziare, ma raramente, con attacchi 
asmatici. La diagnosi differenziale con il comune asma anafilattico può es¬ 
sere allora difficilissima; si deve pensare alla lue quando l’espettorato è 
muco-purulento, non contiene cristalli di Leyden, nè spirali di Cursehmann, 
nè polinucleati eosinofìli e (piando esistono altre affezioni riferibili certa¬ 
mente alla sifilide. 

In genere, solo se la malattia dura misconosciuta da mollo tempo, in¬ 
tervengono accessi d’asma che si fanno sempre più frequenti e ravvicinati, 
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diventano subentrami e finiscono in uno stato asmatico cronico enfisematico. 

enfisema polmonare trovava già, secondo molti, la sua causa ecolo¬ 
gica nella lue; ciò è certamente vero ammettendo la successione morbosa de¬ 
scritta. 

Negli stadi avanzati entrano in campo i fenomeni cardiaci, causati da 
ostacolo al piccolo circolo per l'intensa sclerosi interstiziale; compare dispnea 
quasi continua, cianosi ed iperglohulia (che può raggiungere i nove milioni 
di emazie per nmc.). 11 cuore è ingrandito, prevalentemente nella sua se¬ 
zione destra. Nei -casi molto gravi ed in scompenso, può riscontrarsi soffio 
diastolico da insufficienza funzionale della polmonare; 1’insufficenza funzio¬ 
nale della tricuspide e della mitrale, ed il rumore di galoppo destro sono i 

segni terminali di questa grave iposistolia, che porta i malati a morte per 
astissia con stasi generalizzata. 1 

Quando lo stalo asmatico è costituito da accessi gravi prevalentemente 
notturni, la diagnosi differenziale fra asma cardiaco ed Ima dVorigffie brom 
chi ica cronica sifilitica, diventa difficile perchè le alterazioni cardio-vascolari 
luetiche (aortite, insufficienza aortica, arteriosclerosi generale, nefrite cro- 
nica, ecc.) sono quasi sempre presenti. Solo l’anamnesi accuratamente rac¬ 
colta può dare qualche luce per la risoluzione del difficile problema valu¬ 
tando specialmente la successione dei fenomeni morbosi ed il lento, gra¬ 
duale stabilirsi della malattia attraverso una serie continuamente ingrave¬ 
scente d. disturbi polmonari. Dall’esame di un gran numero di malati ci 
sembra anzi d, poter venire alla conclusione che, in realtà, in questi luetici 

il fattore polmonare assume, su quello cardiaco, un valore precipuo nella 
patogenesi dell’asma. F 

Non bisogna però credere che la sola sifilide sia responsabile della sin- 
drome in questione. Noi pensiamo che la lue fornisca, colle alterazioni bron- 
chiali. il substrato sul quale trovano facile impianto agenti patogeni secon¬ 
dari che aggravano notevolmente la malattia. I luetici hanno il sistema bron- 
copolmonare labile e possono ammalare per cause, che sarebbero in altri 
lesivamente inoffensive; così ad es. : Inalazioni di polveri, acidi, ecc., pro¬ 
voca danni molto più gravi e precoci in un luetico che in un soggetto nor- 

np , - L p a . febbre ,® Spesso P r f en,e ed ha > in genere, carattere etico; può subire 
peio elevazioni accessionali intense per acutizzazione dello stato bronchitico 

pint er r r Ì S !T gn0 . ne 6 CaV ' fà bronchietta siche, quasi mai mancanti. La bron- 
te fetida e la cangrena polmonare sono gravi e frequenti complicazioni 

Jn alcuni soggetti le bronchiettasie sono numerosissime e prendono il so¬ 
pravvento nel quadro morboso, tanto che si potrebbe parlare, come già si 
disse di una forma bronchiettasica della sifilide polmonare. 

n questi malati di forme bronchitiche croniche asmatiche luetiche i 
processi di mediastini te generalizzati o circoscritti possono dar luogo a sìn- 
romi cliniche svariatissime e spesso (specialmente i circoscritti) di diffici- 

Uno degli organi più facilmente compromessi, nella mediaslinite, è l’eso- 
ago, sia per stenosi dovute a inglobamento del tessuto addensato, sia (e ciò 
e piu frequente) per lesioni dei vaghi, la quale produce inoltre accessi di ta¬ 
chicardia o di bradicardia, spasmi della glottide, crisi di soffocamento, tosse 
stizzosa e ostinata. I fenomeni di stenosi tracheale o bronchiale sono assai 
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scarico venoso 


F 1g . 1. _ Bronchite cronica: infiltrazione leucocitaria, desquamazione dell’epitelio, ispessimento 
della membrana basale, ipertrofia delle ghiandole mucipare. 


bili. Al taglio il polmone stride per aumento di consistenza non però uni¬ 
forme. Dalla superficie del taglio può fuoriuscire abbondante liquido schiu¬ 
moso, specialmente se la morte avvenne per fenomeni di scompenso car- 
eliaco. Dalle sezioni dei bronchi si spreme una secrezione muco-purulenta. 

Bronchiettasie più o meno voluminose esistono quasi sempre. Aortiti, 
ipertrofie e dilatazioni cardiache, aneurismi e mediastiniii di tipo sclerotico, 
accompagnano con grande frequenza le alterazioni polmonari. La mediasti- 
nite assume un’importanza parlicolare e può aversi sia per 1 estensione a 
cavo mediastinico del processo perihronchilico, sia come fenomeno reattivo 
intorno ad un’aortite, ad una sacca aneurismatica, ad una adenopatia sili- 
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litica. Nella mediastinite massiva si forma un blocco fibroso, die salda fra 

Le vene appaiono particolarmente colpite, le arterie presentano fatti ar- 
lentici, i nervi sono affetti da nevrite, i gangli si presentano sclerotici. 

ria - Ila 6 ™ edlastlmt ) palizzate, più comuni, possono avere distribuzione va- 
ria, la piu frequente e perilare, come già si disse. 

All’esame microscopico del polmone (Dionisi) si nota ispessimento per 

connettiva le ed infiltrazione leucocitaria della parete bron- 
h ale. Il connettivo per,bronchiale, infiltralo di leucociti specialmente 
ramificazioni maggiori, è molto denso, formato in alcuni punti da 



Fig. 2. — Polmone normale. 


ellule adulte fibrose, in altri da elementi giovani. I vasi e la muscolatura 
liscia del bronco sono ben conservali, l’epitelio cilindrico, invece, è in parte 
caduto e il derma notevolmente infiltrato. La membrana anista, su cui pog¬ 
gia 1 epitelio, e qua e la ispessita e ialinizzata. Nei rami bronchiali più grossi 
la mucosa può sporgere in formazioni papillari di origine irritativa. Le ghian- 

e mucipare sono fortemente ipertrofiche. Nel lume esiste abbondante es- 
sudato mucoso e leucocitario (fig. 1). 

Questi reperti concordano assai bene con quanto Wirchow ed Hitler 
avevano descritto nell’adulto, e Chiari nel feto eredoluetico. Inoltre i setti 
in.erlobulari, inter.cino.i. iotoalveol.ri eH il „ lto pi “«IL» »„no 

ispessiti, tanto che in qualche punto il parenchima polmonare appare quasi 
completamente sostituito dalla sclerosi connettivale che colma pressoché 
completamente le cavità alveolari di un territorio più o meno estesole quali 
sono ridotte a piccolissimi spazi rivestiti da un epitelio cubico con tendenza a 
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desquamare, mentre quelle del territorio vicino appaiono dilatate ed enfise- 
matiehe (fig. 2 e fig. 3). Una forma simile è stata menzionata da Cornil e 
Ranvier e da questi chiamata polmonite bianca di tipo adenomatoso appunto 
perchè gli alveoli cosi alterati somigliano a lumi ghiandolari ed il polmone 
è biancastro per l’abbondanza di connettivo. Nei tratti meno colpiti, dove, 
malgrado la sclerosi interstiziale, la struttura del parenchima è, conservata, 
l’epitelio alveolare si presenta spesso alterato e desquamante, costituito da 



ric. 3. — 
zione 


Sclerosi interstiziale luetica del polmone. Ispessimento dei setti connettivali con 
notevolissima del lume alveolare; gli alveoli non colpiti sono enfisematici. 


ridu- 


elementi che tendono alla forma cubica. Nel loro interno non abbiamo però 
mai riscontrato elementi giganti come quelli cilali da Konkawa, betulle, ecc. 
in forme che, alle loro descrizioni, somigliano, se non si identificano addi¬ 
rittura, con questa che è l’oggetto della nostra trattazione. 

Le lesioni vasali sono scarse e ciò concorda con quanto Hiller ed altri 
avevano già constatato. Esse colpiscono specialmente le arterie bronchiali. 

Ad un esame a piccolo ingrandimento l'aspetto del tessuto polmonare 
si mostra perciò grandemente disorganizzato, con una prevalenza assoluta 
dei fatti sclerotici che, incominciando specialmente intorno ai bronchi, si 
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spingono fino nell intimo del parenchima, sostituendolo in parte e provo¬ 
cando 1 enfisema vicariante dei tratti non colpiti. Le calcificazioni sono ap¬ 
parse rare Anche a carico dei grossi rami dell’arteria polmonare esiste un 
processo di endo-meso-arterite proliferante, che varia di intensità e di esten¬ 
sione da caso a caso, ma che non manca quasi mai. L'infima si presenta 
ispessita con notevole sostanza ialina; nella media, amplissimi capillari con 

endoteli rigonfi decorrono tra fase, di fibre muscolari omogeneizzate ed an- 
che esse in degenerazione ialina. 


* * 


L’indagine radiologica in questi pazienti è della massima importanza e 
purché eseguita nel periodo di stato della malattia, fornisce dei dati molto 
caratteristici. Nei primi stadi invece, quando la sclerosi connettivale è di lieve 
entità, essa può riuscire completamente negativa. Nelle forme conclamate mo- 




Fic. 4. — Peribronchite luetica. 


Fig. 5. — Peribronchite luetica 
(dettaglio): 1) vaso polmona¬ 
re preso d’infilata; 2) bronco 
ispessito preso d’infilata. 


sira un accentuazione notevolissima della Lama polmonare che, partendo da 
un ammasso irregolare nella regione dell'ilo, si ramifica in modo disordinatis¬ 
simo in tutto il campo polmonare, il quale risulta perciò anche diminuito 

A n un ’ analisi P iù accurata si scorge che le formazioni descritte, 
.P ,.mente nella regione ilare, si dispongono intorno ai grossi bronchi 

i quah vengono circondati da un anello opaco a limiti molto netti verso il 

r ° 6 sfumatl ai ì a periferia. Tale disposizione anulare peribronchitica può 
s g irsi, a volte, sino intorno ai rami di grandezza media; più in là il di- 
segno si confonde in una specie di rete irregolarissima, che non è possibile 
° abiure se segua i vasi o i bronchi od entrambi (fig. 4 e 5). Non infre¬ 
quentemente si scorgono, nelle regioni basali o medie dei campi polmonari 
delle aree trasparenti, rotondeggianti, allungate, circondate sempre da tes- 
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suto di densità maggiore, da interpretarsi come bronchieltasie, rese visibili 
appunto perchè immerse nel tessuto di addensamento sclerotico (fig. 6 e 7). 
Le calcificazioni sono rare ma non tanto quanto si poteva credere dall’esame 
anatomo-patologico, e d’altra parie non è possibile stabilire se esse apparten¬ 
gano al processo sifilitico o ad una associazione di altri processi e special- 
mente di quello tubercolare. 1 

A questo proposilo bisogna notare clic non raramente negli apici si 
scorgono delle nebulosità, delle formazioni nodulari od anche degli ispessi¬ 
menti della cupola pleurica. Saranno queste lesioni tubercolari associate alle 
sifilitiche 



Fig. 6. — Bronehiettasie in bronchite luetica 
(circondate da frecce). 


F IC . 7. — Bronehiettasie in bronchite luetica 
(circondate da frecce). (Esiti di frattura 
costale). 


Noi non abbiamo alcun elemento per stabilirlo, essendo stata, nei nostri 

malati, sempre negativa la ricerca del bacillo di kocli. 

Solo in un individuo affetto da aneurisma si è avuto un infiltrato api- 
cale e sottoclaveare d. di natura tbc. accertala dal rinvenimento di tipici ba¬ 
cilli acidoresistenti nello sputo. 

L’associazione tra sifilide e tubercolosi quindi, che dai vari autori è data 
come molto frequente, ci è sembrata, almeno negli affetti da lesioni luetiche 

del polmone, mollo rara. 

Quasi sempre sono riconoscibili le alterazioni cardiovascolaii, in parte 
dovute all’infezione luetica, in parte sopravvenute in conseguenza della le¬ 
sione del polmone (fig. 8). 

l reperti radiologici sono, come si vede, perfettamente corrispondenti 
all’anatomia patologica, dalla quale potevano, del resto, essere preveduti. Tut¬ 
tavia essi non sono assolutamente caratteristici delle forme luetiche, ma ri¬ 
scontrabili in tutte le bronchiti croniche; bisogna però riconoscere che nella 
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lue assumono una intensità non raggiunta in altre forme. La concomitante 
mediastinite sclerosa sta decisamente in favore della natura luetica (fig 9 e 10) 
Lo studio radiologico del mediastino è perciò di capitale importanza e 
va eseguito, oltre che con la semplice radioscopia e radiografia, anche con 
la somministrazione di pappa opaca, specialmente in quei casi dove esistono 
eislurbi della deglutizione, sia pure lievi. Spesso allora il lume esofageo ap¬ 
pare largamente beante per rigidità od alomia delle pareti, ed il bolo opaco 
discende solo sollecitato dalla gravità. Molti casi, che un tempo venivano clas¬ 
sificati fra le atonie esofagee, trovano la loro causa patogenetica in disturbi 
innervativi dovuti ad una mediastinite sifilitica; stenosi organiche, deviazioni 



tic. 8. - Cuore in scompenso in un bronchitico cronico enfisematico luetico: aumento del 

cuore in tutti i diametri (insufficenza funzionale della tricuspide e della mitrale, ritmo di 

galoppo D.). 

per stiramento o per spostamento da aorliti o aneurismi, sono pure frequen- 
tissime. 1 

Noi abbiamo esaminato un gran numero di pazienti affetti da bron¬ 
chite cronica asmatica enfisematica (213 in circa 4 anni). La R W fu posi¬ 
tiva nel 40 % dei casi, ma il 90 % di essi si giovò (chi più chi meno) della 
cura salvarsanioa. 

Trattamento. — Per ciò clic riguarda il trattamento esso ha tanto ma«- 
giore probabilità di riuscire utile, quanto più precocemente viene diagnosti- 
cala la malattia ed applicato. La guarigione potrà essere realizzata solo negli 
stadi iniziali, prima che si siano stabilite alterazioni anatomiche irreparabili. 

Quando la sclerosi connettivale ha invece raggiunto un grado elevato, 
non e possibile sperare in una sua scomparsa; si potrà, tuttavia, sempre con¬ 
iare sull arresto del processo e su qualche vantaggio, dovuto alle migliorate 
condizioni dello slato bronchiale. Non si raccomanderà quindi mai abba¬ 
stanza di procedere comunque alla cura antiluetica in tutti quei casi di bron- 
c lite cronica ribelle alle altre cure, con decorso ingravescente e tendente alla 
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Fic. 


9 . — Mediastinite sclerosa in bronchitico cronico luetico: gli elementi dell'ilo non sono 
più riconoscibili perchè inglobati nella sclerosi; notare le modificazioni cardiache dovute 
al disturbo del piccolo circolo (ingrandimento del cuore D. e dell’arco medio S. a livello 
della polmonare). 



Fic. 10. — Mediastinite sifilitica circoscritta perilare (proiezione laterale). Notare la grande evi 
denza dei bronchi per peribronchite sclerotica. 
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forma asmatica, insorgenti senza causa apparente in individui ancora oi 0 - 
\ani; ciò facendo, molli possono essere completamente guariti, che, lasciati 
a se andrebbero certamente incontro a irreparabili, gravissime conseguenze. 

botto 1 influenza del trattamento, se precoce, la bronchite migliora no¬ 
tevolmente o scompare; se (ardivo, gli attacchi asmatici diminuiscono di in¬ 
tensità e di frequenza, ed, in qualche caso fortunato, possono anche cedere 
completamente. 11 miglioramento è soltanto clinico e non anatomico (almeno 

all anatomia macroscopica) e non può quindi essere dimostrato sui radiogram- 
mi eseguiti dopo la cura. 

c) Forma gommosa. - È molto rara e, come già dicemmo, può essere 
costituita da gomme solitarie e multiple. La sua diagnosi è in genere diffici- 
ìssima, essendo confusa per lo più con la tubercolosi. Si tratta di malati feb 
briganti (con febbri serotine a tipo elico, che generalmente non superano 
i gradi), tossicolosi, con espettorazione piuttosto abbondante; spesso pre¬ 
sentano dolori toracici diffusi o localizzati in sede varia. La percussione è 
quasi sempre negativa o mette in evidenza leggere riduzioni di suono- le ot¬ 
tusila molto spiccate sono assolutamente eccezionali e possono riscontrarsi 
nelle gomme solitario voluminose e superficiali. L’ascoltazione non rivela 
nulla di notevole o mette in evidenza sibili e rumori secchi, accompagnati 
da sfregamenti pleurici. È la bronchite che accompagna di regola la lues pol¬ 
monare. Siccome i fenomeni essudativi sono scarsi, i rantoli umidi sono rari 
e possono essere percepiti a gruppi a livello dei focolai gommosi. L’espetto¬ 
rato e scarso, nettamente muco-purulento e non contiene bacilli acido resi- 
stenti. Mancano, ma non sempre, i sudori notturni caratteristici della tuber- 
colosi. Possono coesistere invece altri sintomi propri della sifilide (malattie 
dell apparato cardio vascolare, concomitanti lesioni gommose delle ossa, eco.). 
Questa forma può impiantarsi sulla precedente, od essere primitiva ed isolata. 

La gomma realizza, al più alto grado, lo stalo latente della sifìlide pol¬ 
monare. La sua sede può essere varia; la sua caseificazione è data dai vari 
autori come eccezionale; noi abbiamo però poluto stabilire clic così non è. 

Quando la gomma è solitaria, alquanto voluminosa ed ulcerata, con for¬ 
mazione di cavità più o meno ampie, può mentire l’ascesso del polmone, sia 
per i caratteri della febbre (tipo suppurativo), che per quelli fisici e del- 
I espettorato (purulento e abbondantissimo). 

La diagnosi della forma gommosa è essenzialmente radiologica. Allo 
schermo fluorescente e sui radiogrammi, si scorgono delle ombre più o meno 
vo uminose, a limiti non netti, in genere grossolanamente rotondeggianti. 

oi le adiamo viste spesso colpire Ha regione sottoclaveare (tre volle su cin¬ 
que casi). La regione sottoclaveare (e specialmente la destra) sembra quindi 
veramente un luogo di minore resistenza, non solo per la tubercolosi ma 
anche per la sifilide. Quali le cause di ciò? Esiste in questo punto una’spe¬ 
ciale disposizione anatomica dei vasi che favorisce il fermarsi del virus in¬ 
iettante, oppure entra in campo una causa funzionale legata alla ventilazione 
alveolare? Sono queste domande a cui, almeno per il momento, non pos¬ 
siamo rispondere; ci Iimitamo alla constatazione del fatto. 

Si tende oggi ad ammettere che il reinfetto sottoclaveare tubercolare non 
sia primitivo, ma secondario ad una lesione apicale spesso, in questa eve¬ 
nienza, invisibile. La tubercolosi seguirebbe perciò, anche in tal caso il suo 
classico cammino in senso cranio-caudale. Il rinvenire nella sede sottoclaveare 
con facilita, le gomme certamente primitive ed indipendenti da lesioni del- 
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l’apice, potrebbe forse avvalorare l'ipotesi di quelli che sostengono essere l’in- 
liltrato di Assmann la prima manifestazione del reinfetto. 

Le gomme, specialmente se non ulcerate ed occupanti la regione sotto- 
claveare, possono mentire completamente l'infiltrato di Assmann e solo 
l’anamnesi, la reazione di W. e la mancanza assoluta del bacillo di Koch nello 
sputo, possono orientare verso la sifìlide. Quando la gomma, caseifìcata, si 
apre in un bronco, si forma una cavità, che radiologicamente è molto ben de¬ 
finita ed il più delle volte può essere differenziata da quelle tubercolari o 
di altra natura. Essa infatti è a limiti nettissimi, spesso irregolari, ma sempre 
tagliati a stampo nell’interno della massa opaca, che costituisce tutto intorno 
un alone infìltrativo di notevole spessore. 

Mai abbiamo visto le forme nettamente anulari a contorni sottili, così 
frequenti e caratteristiche nella tubercolosi e specialmente nei focolai di 
Assmann, e neppure abbiamo riscontrato gli aspetti sfrangiati, a limiti in¬ 
decisi ed irregolarissimi, della caseosi tubercolare o degli ascessi e delle can- 
grene (a parte poi che la gomma non raggiunge mai, anche nei casi gravis¬ 
simi, il’estenzione di questi processi). 

L’eventualità di caverne nelle gomme voluminose, non ci è sembrata 
così rara come asseriscono gli anatomopatologici. 

Di due malati, inviatici con la diagnosi clinica di tubercolosi polmo¬ 
nare, uno presentava una gomma ulcerata della regione sottoclaveare de¬ 
stra (fìg. 11, 12, 13) e l'altro (fìg. 14, 15) della regione sottoclaveare sinistra; 
un terzo paziente venuto con la diagnosi di tumore mediastinico e bron¬ 
chite, presentava invece un aneurisma aortico e due gomme polmonari ul¬ 
cerale nella base del polmone destro, confermate all’autopsia (fig. 16); un 
altro paziente inviatoci con la diagnosi di ascessi polmonari multipli, pre¬ 
sentava grosse gomme ulcerate del polmone sinistro (fìg. 17 e 18). La dia¬ 
gnosi di probabilità fu posta in ognuno in base ai caratteri morfologici delle 
caverne; in tre essa fu confermata dalla W. e dai risultati della cura speci¬ 
fica; in uno dall’autopsìa; in un quinto, portatore anch’esso di una forma¬ 
zione sottoclaveare destra, interpretata come gomma ulcerala, la W. fu co¬ 
stantemente negativa, ma la lesione scomparve rapidamente con il tratta¬ 
mento antiluetico (fìg. 19, 20, 21) (1). 

Le gomme multiple si impiantano in genere sulla bronchite cronica 
sclerotica sopra descritta, e costituiscono ammassi infiltrativi immersi in 

una trama fortemente iperplastica (fig. 22). 

La diagnosi clinica è per lo più impossibile e solo 1 indagine radiolo¬ 
gica mette in evidenza, oltre che le caratteristiche lesioni bronchiti-che, la 
presenza di addensamenti nodulari, di grandezza variante da una lente ad 
una ciliegia, sempre a limiti indecisi, spesso difficilmente riconoscibili in 
mezzo all’esagerazione ed all’alterazione profondissima del disegno pol¬ 
monare. 

Le gomme miliari non sono da noi mai state riscontrate radiologica¬ 
mente su più di 200 osservazioni. La spiegazione di ciò può essere trovata nel¬ 
l’anatomia patologica. Le gomme miliari sono descritte infatti come piccoli 
ammassi nodulari che non superano le dimensioni di una capocchia di spillo, 
associati ad una infiltrazione linfocitaria diffusa, il tutto immerso in un tessuto 

(1) Ci risulta che, dopo circa un mese, questo malato ebbe una recidiva sotto forma 
di cangrena polmonare. Ricoverato in altro padiglione, per la costante negatività della 
R. W., non fu più sottoposto a cura an li luetica, ma gli venne praticato un trattamento 
emetinico dal quale non trasse alcun giovamento. Egli morì poco appresso. 
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Fic. 13. 


Stesso caso alla fine della cura; completa restitutio ad integrarli. 
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FIC 14. - Gomma ulcerata della regione sol- F.C. 15. - Stesso caso alla fine ddkemM- 

* c smutica (completa restituito ad integrum). 

toc aveare o. 



1 7 k;. 16. — Aneurisma aortico e gomme 


ulcerate alla base D. proiezione 


0. A. D. (autopsia). 
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sse gomme multiple ulcerate del polmone S. (proiezione O. A. S.) 
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Fig. 19. — Gomma ulcerata della regione sottoclaveare D. (?) 



Fig. 20. — Stesso caso dopo due iniezioni di 
neosalvarsan (scomparsa della cavità). 



Fig. 21. — Stesso caso alla quinta iniezione; 
completa restitutio ad integrimi. 
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Sr addeU t y cler0lic °- Grediamo quindi Che l’aspetto radiologico 
. P * Sla L ]. llell ° da 1,01 § la descritto per le forme sclerotiche e che quin- 
. 1 , in mezzo al disordine ed all’ispessimento della trama, le delicate e minu¬ 
scole immagini dovute alle gomme miliari possano venire completamente con- 
tu e e nascoste. D altra parte non si può e non si deve dare alla forma miliare 
della lue lo stesso significato di quella tubercolare. Non si tratta di una disse- 

PrTnomTd^ r C ° me ne ' la lub I er ° 0l03Ì - ma di una localizzazione multi- 

ia. Il nome di nudare va inteso solo nel senso della dimensione. Il numero 

dei focolai gommosi, non è quindi straordinariamente grande, e viene perciò 

. mancare uno dei fattori che permette la loro visibilità. Infatti solo molli 

rCG1 Che slano alllneati e che vengano presi d’infilata da un sottile 
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ha. 22. Gomme multiple in bronchilico cronico (notare Fintegrità degli apici). 

pennello di raggi X, possono dare un'immagine su di una pellicola foto- 
£*'“* »'» . 1*. I. piccole dimensioni, e per W. 

ne'“? nl Tf* « '■ »'■ *-«, non è capace di 

letlsiLÒ X‘r a 0i '“' in »» ra 'l'°g | ' i| nima, anehc per- 

.1 J: m0lli jj " 0,,ri ra ^'°irramini, . in bronchiUci cro.iici liielìci 

a tri n Zn" d C “"i'’ enl ‘ "° d,,l ” ri di ‘""'“"0"' «>™, ale,.. 

pOCO P lu voluminosi, fino alla grandezza di un piccolo pisello che 

l ft (. )IIO | CSS , ere . jn,er P retf di come l’espressione radiologica di focolai gom¬ 
mosi sobm,barici e di piccole gomme disseminate. 

Ripetiamo che mai ci è occorso di osservare un quadro anche lontana¬ 
mente paragonabile alla tubercolosi miliare acuta e subacuta. 

mentP a8S ^T nd ° : ? ' lia?n0si delle forme gommose polmonari è essenzial- 

Z„-anti a hmr' 8 ° m ™ e S J P rese, ' ,a "° s °fto l’aspetto di ombre roton- 
o 11 r / n ° n nett1 ’ dl gelidezza varia, isolate (gomme solitarie ) 
o molteplici {gomme multiple ); quando sono solitarie le abbiamo vedute oc 

- pare spesso la regione soifoclaveare destra, il che ci induce a credere che 
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essa sia un luogo di elezione, non solo per il reinfelto tubercolare, ma anche 
per il virus sifilitico. Le gomme possono ulcerare (la loro ulcerazione è stala 
da noi rilevata quasi costantemente); appaiono allora come cavità a limiti 
nettissimi, più o meno irregolari, scavate nel tessuto addensalo, contenenti o 
no, piccole quantità di liquido. Questi caratteri le fanno differenziare dalle 
caverne caseose, e da quelle formalesi in seno a focolai eangrenosi o asces- 
suali. 

Mai abbiamo riscontrato la forma anulare, ad anello sottile, caraneri¬ 
stica della tubercolosi. 

Le gomme possono trovarsi in un parenchima polmonare relativamente 



Fig. 23. — Vasta deformazione toracica per processo gommoso guarito, in vecchio luetico aneu¬ 
rismatico non curato (autopsia). 

indenne, e quindi radiologicamente pressoché normale; ovvero in polmoni 
già in preda a gravi alterazioni del tipo bronohilico cronico. Le grosse gom¬ 
me solitarie si riscontrano più facilmente in parenchimi quasi normali, 
mentre le piccole gomme multiple si accompagnano alla forma bronchitica 
cronica sclerotica. 

Molto probabilmente le gomme mi banche, che noi non abbiamo mai 
iilevaio sotto forma di granulia disseminala paragonabile a quella tuberco¬ 
lare, si associano e si confondono alle lesioni dovute alla bronchite cronica. 

Esiti delle forme gommose. — Quando le gomme polmonari guariscono, 
si può avere la restitutio ad integrimi completa o la formazione di cicatrici. 

In seguito a cura salvarsanica noi abbiamo veduto scomparire rapida¬ 
mente dei voluminosi infiltrati sol lodaveari ulcerati e scavali da grosse ca¬ 
vità, senza lasciare la più piccola traccia. 

Qualche volta in luogo della lesione, sempre sotto l’influenza della cura, 
residua una lieve disorganizzazione della trama. Dai nostri reperti semine¬ 
rebbe che solo le forme non trattale guariscano con vaste cicatrici, capaci 
di deformare più o meno profondamente la morfologia dei campi polmonari 

e del loro disegno (fig. 23). 
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. .1 i ° P 11 grado > e ' a volte, molto diflìeile decidere se al 

uni addensamenti nodulan assai irregolari siano dovuti ai processi in iltr ' 

a'Quanto s° ° ai loro esdl ■ Ad ogni modo resta stabilito che, P contrariamente 
a quanto si pensava, le forme gommose, specialmente se ben curate poTsono 

S J:ZZ. ^ C ° mpleta reS,ltUZÌ ° ne ad in,e « ro > senza lasciar/ 1 , 6 a pTù^c- 

nell'e^medl^tìr P° lm0nare (ArUlaga). - Colpisce individui 

d it e d d Vlta; < ' SSI Pantano una triade clinica caratterizzata- 

manenlJT ““ 6 COnUnua; da cian °si dapprima passeggera poi per-' 

WS SS! itati ^ ^ - 

■sLijrsss- ™" a - ~~ 

r he d * T" ,enU “™va di lM8 eTipStltTerl ™ 

ss 

salvazione aveva cianosi spiccata, dispnea continua che si accentuava al 

~ *r , 6 "T va c,i r» a ™‘».. PH-”. “““S™,, 

l > p ’ , . piccole emottisi si erano verificate quasi giornalmente 

LTTi "T m “ l,,Va 1 •*«•' <li »»« bronchite cronica "d ii ri,!' 

ìndia .p ccaTre mT n ° S d" a polmonare; l ’ e ‘ am '‘ > lri «annue dette iperglo- 
mina spiccata (8 milioni di emazie per mmc.). L’indagine radiologica rivelò 

“ tUaZ10ne de " a lrama polmonare ' ome riscontrasi nei processi bron 
Chi tic, cronici, ma non mostrò calcificazione dei rami dell’arteriatimo 

La reazione £ W V ° preValente ne,Ia sua sezione destra. 

dd ' US - C ' P ° S,tlVa COmplela e si apprese poi che il marito 

paralitica. n0n ma ‘ aVU ‘° %IÌ ’ Pra deCedut ° in ^ iovaile a ‘à per demenza 

zientp 0 CUra SPeCÌfÌCa ’ pCr Ver °’ non soIlevò mo,to ^ condizioni della pa¬ 
li seguente° U ? he , ne sono siate date, il reperto radiologico è 

; ronco principale del vaso si presenta per lo più ectasico e 

Se' ^ aC f nluazÌOJle All’arco medio di sinistra, nella sua porzione su- 
I riore, in esso si possono notare aree di opacità maggiore da ascriversi a 

I acche calcificate; le calcificazioni si estendono in genere lungo i rami pol- 

Zr dl . maggl ° re cabbro ì in vicinanza dell’ilo) che appaiono varicosi, 
o p ac i e qua e la nettamente limitati da un sottilissimo margine di 
opacità etere,. Se peci di Miai., „,i „„„ c ir»„d.,i * „„ 
opaco, irregolare, quasi mai però completo. 

mai S e l° rePert0 ’i almenO ' n nalÌa ’ è estre mamente raro, non essendo stato 

ih p ! ° S !- rV i ° 8,8 ne * 1UPtÌCÌ ’ Che nei non luetici, su molte migliaia 
i toraci venuti alla nostra osservazione radiologica. 

La gravita della sindrome clinica dipende naturalmente dall’estensione 
' processo. Molti autori, in questi ultimi tempi, e fra questi Vaquez hanno 
negato la natura luetica nell’arteriosclerosi dell’arteria polmonare. Pur non 
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avendone avuto alcun riscontro radiologico, dobbiamo tuttavia riconoscere 
che le alterazioni del tronco principale e dei grossi rami dell’arteria polmo¬ 
nare sono mollo frequenti nelle affezioni luetiche del polmone, come ab¬ 
biamo potuto riscontrare nei nostri casi venuti al l 'autopsia (fìg. 24). 

e) Forma essudativa. — Esiste una forma essudativa nella sifilide pol¬ 
monare? 

Gli anatomopatologi, pur riconoscendone la rarità, Eammettono (Killer, 
Homolle). Si tratterebbe secondo questi autori, di broncopolmoniti desqua- 



Fic. 24. — Alterazioni luetiche dell'arteria polmonare. 


mative,# caratterizzate dalla presenza, nel lume alveolare, di un numero più 
o meno grande, a volte grandissimo, di elementi cellulari voluminosi, pro¬ 
venienti dall'epitelio dell'alveolo desquamato: gli essudati liquidi sono 
scarsi; quando sono piuttosto abbondanti e conferiscono al polmone un 
aspetto macroscopico speciale simile a quello della polmonite liscia tuber¬ 
colare, danno luogo alta così delta (Hiller) polmonite gelatinosa sifilitica. 

Bisogna però ammettere che, più che una forma anatomica a sè, la 
forma essudativa costituisce un fenomeno di reazione perifocale, special- 
mente intorno alle lesioni gommose, che può aversi, come già dicemmo, an¬ 
che nelle forme interstiziali di origine bronchitica cronica. In queste ultime 
non è però possibile stabilire in modo sicuro se essa sia dovuta unicamente 
al fattore luetico, od all estendersi agli alveoli, del processo infiammatorio 
cronico bronchiale, a cui certamente concorre la flora batterica contenuta 
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nei bronchi stessi ed esaltata ,per le favorevoli condizioni create dall’in- 

ezrone sifilitica. Due nostre osservazioni peiò farebbero supporre con mollo 

fondamento, che la broncopolmonite luetica terziaria possa esistere anche 
come torma a se. 

Si trattava di moglie e marito; quest’ultimo, luetico confesso, aveva con¬ 
tagiata a consorte; entrambi presentavano reazione di VV. positiva completa. 

vai f dlS -iQo Z j d '- P ° C0 ,emp ° 1 1,110 dall’altro, furono colpiti da febbre eie- 
ala (sui 39 ) di tipo continuo remittente, iniziata con brivido; susseguirono 
tosse, espettorato, dolori toracici. ^gunono 

Dopo qualche giorno di degenza in casa senza alcun miglioramento si 
fecero ricoverare al 7° Padiglione del Policlinico, allora diretto dal prof \r- 
cange 1 ,, dove, oltre ai sintomi suddetti, non fu riscontrato loro nulla di ob¬ 
biettivo. Solo in seguilo comparvero in entrambi dei finissimi rantoli non 
accompagnati da riduzione di suono, situati nelle regioni infraseapolari. Fu 
latta diagnosi di broncopolmonite influenzale. L’esame radiologico riuscì 
completamente negativo. Dopo circa un mese e mezzo, rimanendo lo stato 
dei pazienti del tutto invariato, si avanzò l’ipotesi di un processo tuberco- 
are. Fu ripetuto I esame radiologico, che rimase negativo e fu ricercato at¬ 
tentamente ed a pm riprese il bacillo di Koch, che mai fu trovato 

Data infezione luetica in atto e la positività della li. W. si iniziò un 
lrattamente) neosalvarsanico. 

temente^lui'^rsì 6 ìnie ™ nì ’ la febbre - che si era mantenuta costan¬ 

temente sui 38-39, discese rapidamente sui 37,5, i rantoli si ridussero di 

estensione, lo stato generale, che era andato rapidamente decadendo co¬ 
mincio a riprendersi ed alla fine della cura i pazienti vennero dimessi com¬ 
pletamente guani, A distanza di sette mesi fu ripetuto ad entrambi un 
same ìac ìologico del torace; nell'uomo si riscontrarono delle calcificazioni 
piccolissime, le quali sembravano ripetere il disegno degli alveoli polmo- 

f! , j. jmmagim . slm,b a fidile che si vedono nelle iniezioni endobron- 
cInai, d, hpiodol giunte fino alle ultime ramificazioni de, bronchi ed a<di 
alveoli stessi. Fsse erano situate in quei distretti del polmone nei quali si 

In due individui quindi, certamente luetici e contagiali dallo stesso sti¬ 
mmi t ge T 1,: r 6 aV , Uto Ur ‘° s,esso c l l,adro morboso polmonare, clinica- 
” n n . da elas ^f>cars : di natura essudativa e che cedette rapidamente, dopo 

. . V , 1 mesi Cl! inutl 1 lentatlv i, sol ° al trattamento antiluetico. Tuttociò 
da^arrt-r^^- Per farC ainindfere una forma Polmonare essu- 
Senutn l a S 6 ‘TT' * 6SSa starebbe ^ calcificazione 

eccezionalità déd’esito U eCCezÌOnaIUà dd P roces *° P» b «Piegare la 

stesso 6 ™^ 01 * 1,6 aS8aÌ 8t ™ no Che in individui, contagiati certamente dallo 
stesso germe, s, siano prodotte così identiche lesioni e così fuori dell'ordi- 

sn/rn't , p0lrebbe tal ' avanzare l’ipotesi che solo un determinato stipite di 
spirochete sia capace di produrre lesioni polmonari di questo tipo 

Dopo la oro dimissione dall’ospedale abbiamo continuato a seguire per 
circa tre anni questi due interessanti ammalati: la donna, che si è an 

”" a m ® n * e cura,a ' 'mn ha presentato altri fatti degni di nota. Il marito in- 

linaio ari ° rad ° abb ? a anch ® 1,11 Praticato scrupolosi trattamenti, ha conti¬ 
nuato ad avere hev, disturbi dell’apparato respiratorio a tipo di bronchite 

cronica, aggravantesi un poco nella stagione invernale. Circa due anni fa. 
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Fin. 25. — Forma essudativa della sifilide polmonare ( ?). Primo radiogramma negativo per altera- 
zioni p&rencliimali. Si nota solo una sclerosi interlobare. 


Fio. 26. — Stesso caso: secondo radiogramma a sette mesi di distanza dal primo; presenza di 
numerose piccole calcificazioni parenchimali a tipo alveolare. 
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inoUre, è stato colpito da nefrite, passata poi allo stalo cronico, che migliora 
per qualche tempo durante e dopo le cure antilueliche g 

L’aspetto radiologico del polmone è rimasto assolutamente invariato per 
cronica. ng a CaIclf,cazioni > ma si sono accentuati i segni di bronchite 

Possiamo ora domandarci perchè il radiogramma, eseguito nel periodo 
piu fiondo della malattia, dette esito negativo? 

Con ogni verosimiglianza la calcificazione deve essere avvenuta nelle 
pareti alveolari e nelle finissime ramificazioni bronchiali. Il processo infiam 
rnatorio deve essersi probabilmente insediato nella parete degh alv^lfe d" 
bronchioh senza però estendersi a tutto un acino, dando peroiò luogo a fo- 

bnfta ! * V1Cm ’’ ma 110,1 confluenti. Nell’alveolo si deve essere sta¬ 

bilita una reazione essudativa, che ha prodotto i fenomeni acustici Nè prò- 

,,è t t .r""* 1 "'' dev °"<> • . . .. 

ini;" * n " ,à ia,i ' * 


* 

* * 


cIl ; ud ere questo lavoro mi rivolgo, con animo grato, all’amico caris- 
nello « n°i ega I r rne !. to Bo]affl 11 < l ,,ale ha strettamente col’Iaborato con me 

mente l '° giment0 ^ Studiando clinicamente ed anatomopatologica- 

mente la maggmr parte de, casi utilizzati, nel periodo in cui fu aiuto del 

prof. U. Arcangeli al VII Padiglione del Policlinico; egli mi fu inoltre lareo 
d, osservazioni e consigli veramente preziosi. g ° 

Al prof. Arcangeli, ispiratore di queste note, il mio vivo ringraziamento. 

RIASSUNTO. 

gi » ™ir:r»!Se“z„tr° ‘ ,udi ° « »**>■ 

asmaS f °™ a P ertussoide i forma bronchitica cronica 

. malica enfisematica; una torma gommosa; la sclerosi dell’arteria pelino- 
naie, una forma essudativa (dubbia). ^ 

liene D e!l° SS T aZÌ0I . ,e dÌ moltissimi casi . Petratta per oltre quattro anni, ri- 
: TTfìvT l a qUant ° PenSa U ,1,V ' f Arcangeli, che la forma più co- 
enlì“emati?a P ° lm ° nare S,a cosli,uila daIla Ronchile cronica asmatica 

LETTERATURA CLINICA E ANATOMO-PATOLOGICA. 
A#E :Sm 1Ì0 " “ VélUde de V0ri » ine Matations bronchi q ues. Thèse 

‘“ssrh •*- *»-» ' ~ 

usa srarstf zt arsir “ aMv!c * * ,yehm »•*»• 
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Istituto d igiene della R. Università di Roma 
direi lo dal Prof. G. Sanarelli. 


Contributo alla emocultura del bacillo di Koch 

secondo la tecnica di Loewenstein. 

Doti. N. Favi a, assistente - Doli. M. Di Fausto, allievo interno. 

Fa interessante polemica che da qualche anno si trascina sui reperti emo- 

co turali ottenuti da Loewenstein in un gruppo di malattie che nessun clinico 

aveva mai pensato di riunire scilo una unica insegna etiologica, ci ha indotti 

ad eseguire delle ricerche di controllo sul sangue di individui affetti da 

varie torme di tubercolosi, da reumatismo articolare acuto e da eritema 
nodoso. 

Poiché esistono nella letteratura nostra e straniera numerosi lavori su 
questo argomento, crediamo inutile in questa breve nota ripetere le varie espe¬ 
rienze eseguite dagli autori che ci hanno preceduto. 

Basterà ricordare che in una conferenza tenuta ultimamente da Loewen¬ 
stein alla Fondazione Tomarkin (vedi Riforma Medica 15 aprile 1933), l’Autore 
riassume in breve i risultati delle sue ricerche, riconfermando che col suo 
metodo di emocoltura è riuscito a dimostrare la presenza di bacilli luhercolari 
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non solo nel sangue di individui affetti dalle più note forme di tubercolosi, 
ma anche in un vasto gruppo di altre affezioni e propriamente : 

a) nel lupus eri ternato so; 

b) nella coroidite e oftalmia simpatica; 

c) nella poliartrite acuta e cronica; 

d) nella corea; 

e) nella sclerosi multipla e nella n euri te retrobulbare; 

/) nella demenza precoce. 

In contrapposto a tali affermazioni si conoscono numerosissimi lavori 
di controllo negativi. 

La tecnica suggerita da Loewenstein non presenta difficoltà tali da far 
dubitare seriamente della esattezza delle ricerche di controllo. 

La composizione del suo terreno colturale (benché dall'Autore ultima¬ 
mente modificata e complicata, vedi Annoi. Inst. Posi., n. 2, febbraio 1933, 
pag. 161) non si allontana molto da quella di altri terreni usati per la ri¬ 
cerca del bacillo tubercolare e la demoglobinizzazione del sangue prima della 
semina è operazione semplicissima. 

A quali misteriose cause attribuire allora gli sconcordanti risultati otte¬ 
nuti dalla maggioranza degli Autori contro le ricerche del prof. Loewenstein? 

Volendo renderci conto direttamente di questo interessante problema, 
abbiamo intrapreso delle ricerche di controllo di cui riportiamo brevemente 
i risultati. 

★ 

★ ★ 

Nell’esecuzione delle nostre ricerche ci siamo attenuti alla seguente tec¬ 
nica: prelevato con le comuni regole della asepsi 8-10 oc. di sangue lo si 
versava in una provetta contenente 1 cc. di citrato sodico all’ 1 % e si cen¬ 
trifugava per 5 minuti a 1000 giri. Quindi si aspirava con la pipetta mollo 
accuratamente tutto il siero rispettando lo strato di leucociti soprastante alla 
massa dei globuli rossi e si versavano poi questi in un matraccio contenente 
100 ce. di soluzione acquosa sterile di acido acetico al 2 %. Dopo circa 
10 minuti di contatto si distribuiva il liquido in provette sterili e si centri¬ 
fugava poi per due volte il sedimento con acqua distillata sterile. 

Dopo di che si seminava il centrifugato su terreno di Loewenstein pre¬ 
parato secondo la formula che segue : 


Fosfato monopotassico 

or 

• • • • 1 • 

1 

Citrato sodico .... 

» 

1 

Solfato di magnesio 

» 

1 

Asparagina . 

» 

3 

Glicerina a 30° neutra 

. cc. 

60 

Acqua distillata .... 

» 

1000 


Questa soluzione scaldata a 100° per due ore si può conservare a lungo. 
A 150 oc. di detta soluzione si aggiungono 6 gr. di fecola di patate, 12 gr. 
di glicerina a 30° neutra, e si riscalda per 15 minuti in bagnomaria bollente, 
agitando di tanto in tanto. 

Quindi si tiene il miscuglio a 56° per un’ora e dopo si aggiungono quat¬ 
tro uova intere ed un altro giallo d’uovo (precedentemente sbattute in un 
recipiente contenente palline di vetro) e 5 oc. di una soluzione acquosa ste¬ 
rile di verde di malachite al 2 %. 
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Si filtra tulio il miscuglio su garza e si distribuisce in tubi sterili che 
m tindalizzano per due giorni di seguito a 80°-85°. 


ir 

★ il 


„ . P . er v ° gni Cas ° d f noi studi ato si sono seminali con pipetta da quattro 
a sei tubi con circa 1 cc. di materiale per ciascuno. 

1 tubi da noi adoperati assommano complessivamente a 198. 

medio* di ^n On0 manten r Ì hl termostat0 a 37 ° un periodo'di tempo 

< a giorni e furono osservati macroscopicamente ogni due o tre 

giorm e microscopicamente (mediante preparazioni colorate col metodo di 

Ziehl-Neelsen di materiale raschiato dalla superfìcie dei terreni) per due volte- 

la prima dopo 20-25 giorni l’altra dopo 40-50 giorni. 

Non -ci siamo mai serviti di terreni più vecchi di venti giorni. 


★ 

★ ★ 


il numero di ammalati da noi studiati comprende un gruppo di 00 

oasi di vane forme di tubercolosi, di 9 casi di reumatismo articolare acuto 
e rii 2 casi di eritema nodoso. 

1 risultati da noi ottenuti sono stati completamente negativi, se si ec¬ 
cettua la presenza di rare forme a bastoncello, mollo corte ed acido-resistenti 
messe in evidenza nei preparati di due dei cinque tubi del caso n 12 La 
prima preparazione microscopica di questo caso fu fatta dopo 24 giorni dalla 

semina Nelle altre preparazioni, falle dopo 40 e 60 giorni, non fu possibile 
mettere in evidenza più nulla. F 

È inutile dire ebe un trapianto su altri tubi di coltura del materiale 
contenente queste forme acido-resistenti non ebbe alcun successo. 

Non crediamo quindi opportuno dover attribuire significato di specificità 
a questo reperto pensiamo trattarsi probabilmente o di prodotti artificiali 
della colorazione (Bianchi e Celli,la) o di residui di emazie o ili granulazioni 
leucocitarie che, a veduta di alcuni Autori, per la loro ricchezza in lipoidi 
possono essere acido-resistenti (Cornet, Meyer, Kahn, Gotlstein, eoe.). 

Nello specchietto che segue riassumiamo i risultati ottenuti nelle nostre 
ricerche: 

Dallo schema suesposto si rileva in modo molto esplicito come a noi non 

sia riuscito in nessuno dei casi studiati di mettere in evidenza nè una co- 

loma di bacili, tubercolari, nè di riscontrare all’esame microscopico Lesi- 
stenza di germi acido-resistenti. 

Le granulazioni acido-resistenti osservate fugacemente nel caso n. 12 non 

si sono riprodotte e non ci autorizzano quindi per ora a nessuna conclu¬ 
sione positiva. 

Benché la tecnica da noi seguila non sia quella descritta per ultimo da 
Loewenstein è bene tuttavia ricordare che gran parte delle esperienze posi¬ 
tive di quest Autore furono da lui eseguite nel passato con la tecnica da noi 
esposi a. 

A quali differenze od errori siano da attribuirsi i nostri risultali comple¬ 
tamente negativi è difficile dire. 

Avendo eseguito dèlie esperienze comparative sull’azione delle varie fra¬ 
zioni ematiche sullo sviluppo del bacillo di Koch (semine su terreno di Loe¬ 
wenstein di quantità minime di ima emulsione ben omogenea di bacilli tu- 
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Numero 

Nome 

Età 

Diagnosi clinica 

Emocoltura 

1 

B. P. 

22 

Tubercolosi polmonare 

Negativa 

2 

L. E. 

28 

Id. 

Id. 

3 

L. I. 

20 

Id. 

Id. 

4 

G. G. 

17 

Id. 

Id. 

5 

S. G. 

27 

Id. 

Id. 

6 

N. Q. 

19 

Id. 

Id. 

7 

L. A. 

24 

Id. 

Id. 

8 

L. R. 

20 

Id. 

Id. 

9 

M. S. 

24 

Id. 

Id. 

10 

V. E. 

39 

Id. 

Id. 

11 

0. F. 

21 

Id. 

Id. 

12 

E. G. 

32 

Id. 

Id. 

13 

G. N. 

23 

Id. 

Id. 

14 

F. G. 

24 

Id. 

Id. 

15 

— 

— 

Id. 

Id. 

16 

■ 

— 

Id. 

Id. 

17 

P. A. 

21 

RI. 

Id. 

18 

L. S. 

23 

Id. 

Id. 

19 

P. E. 

24 

Id. 

Id. 

20 

0. C. 

18 

Id. 

Id. 

21 

— 


Id. 

Id. 

22 

M. D. 

37 

Id. 

Id. 

23 

C. G. 

32 

Id. 

Id. 

24 

S, B. 

17 

Id. 

Id. 

25 

— 

— 

Pleurite tubercolare 

Id. 

26 

G. C. 

39 

Id. 

Id. 

27 

P. C. 

18 

Peritonite tubercolare 

Id. 

28 

V. G. i 

16 

fd. 

Id. 

29 

T. B. 

18 • 

Id. 

Id. 

30 

L. S. 

43 

Reumatismo tubercolare 

Id. 




tipo Poncet-Grocco 


31 

P. A. 

15 

Reumatismo articolare acuto 

Id. 

32 

S. L. 

10 

Id. 

Id. 

33 

M. P. 

22 

Id. 

Id. 

34 

R. G. 

16 

Id. 

Id. 

35 

N. G. 

29 

Id. 

Id. 

36 

— 

— 

Id. 

Id. 

37 

L. D. 

21 

Id. 

Id. 

38 

— 

— 

Id. 

Id. 

39 

A. M. 

18 

Sospetto di endocardite lenta 

Id. 

40 

S. 0. 

9 

Eritema nodoso 

Id. 

41 

S. M. 

42 

Id. 

Id. 
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bercolari umani misti a globuli rossi, a leucociti, a siero, a siero soomple- 
mentato a 56°, a siero trattato con novirudina, a sangue citratato), confer¬ 
miamo pienamente quanto Barelli ha già scritto (Boll. Ist. Sierot. Mil. 1931 
maggio) e cioè che sperimentalmente non è possibile mettere in rilievo alcuna 

azione antagonista dei globuli rossi, dei globuli bianchi e del siero sullo 
sviluppo del bacillo tubercolare. 

Queste diciamo perchè le manipolazioni che Loewenstein consiglia sul 
sangue prima della semina, mirano aH’allontanamento della emoglobina, 
quasi che questa sostanza jpossa contrastare la moltiplicazione del bacillo tu¬ 
bercolare pregiudicando l’esito della ricerca. 

Ciediamo inutile riportare in questa breve nota tutte le ipotesi avanzate 
dai vari autori per spiegare il contrasto fra i propri risultati e quelli di Loe¬ 
wenstein. Pur non ammettendo del tutto i concetti di quest’ultimo, si sa che 
nel corso della tubercolosi polmonare si verificano, più o meno frequente¬ 
mente degli episodi di bacillemia e che la causale coincidenza della emocol¬ 
tura in tali periodi permette che la causale coincidenza della emocoltura in 
lali periodi permette di -coltivare con una certa facilità il bacillo di Koch. 

Non riuscendo ad individuare gli errori della nostra tecnica, dobbiamo 
noi forse attribiure ad una concidenza del genere gli alti dati statistici da 
loewenstein ripetutamente pubblicati? 

Tale ipotesi non sembra mollo verosimile e perciò, in attesa di nuove e 
più esplicite dichiarazioni da parte dello studioso di Vienna, a noi per ora 

non resta che andare ad ingrossare le fila degli autori che non hanno con¬ 
fermato i reperti di Loewenstein. 

RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno ricercato il bacillo di Koch, con la tecnica consigliata da 
Loewenstein, nel sangue di trenta individui tubercolotici, di nove affetti da 
reumatismo articolare acuto, ed in due casi di eritema nodoso. 

L’esito delle loro ricerche è stato completamente negativo. 


3 - Sez. Medica. 
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Istituto Anatomo-Patologico Baldi e Riberi 
dell’Ospedale Maggiore S. Giovanni Battista e della città di Torino 

Prof. Ferruccio Yanzetti, direttore. 


Pneumopatia arteriolosclerotica. 

Su la cosidetta arteriosclerosi primitiva, isolata, della polmonare 

Dott. Pino Foltz, vice direttore. 

Le alterazioni dell’arteria polmonare, specialmente nei suoi rami inlrapa- 
renchimali costituiscono, in patologia, un campo di studio di vivo interesse 
e per i’ana tomo-patologo e per il clinico, per il carattere morfologico ed il 
meccanismo genetico di tali lesioni e per le diflìcollà diagnostiche che preoc¬ 
cupano il medico nella esatta valutazione dei vari segni clinici e semeiologici. 

Sotto la denominazione di arteriosclerosi del piccolo circolo, di sclerosi 
dell’arteria polmonare, di arteriosclerosi criptogenetica o primitiva o isolata o- 
secondaria, di cardiaci neri, di malattia di Ayerza-Arrillaga, sono state rife¬ 
rite complesse sindromi cliniche e quadri anatomici diversi, che i numerosi 
contributi apparsi in questi ultimi anni — per opera specialmente delle scuole 
italiane — hanno cercalo di meglio definire ed inquadrare in individualità 
analomo-cliniche distinte. Ma per quanto l’osservazione clinica e l’indagine 
isto-patologica abbia contribuito alla miglior comprensione di determinati 
sintomi e ad una più completa definizione delle lesioni analomiche, pure una 
netta distinzione dei vari quadri è stala solo parzialmente accennata in quanto 
che sulle alterazioni morfologiche esistono ancora molte incertezze, e lo stesso 
problema ezio-patogenetico rimane ancora mollo oscuro nei discordanti e per 
lo più ipotetici pareri degli studiosi. 

Lo studio clinico della arteriosclerosi dell'arteria polmonare iniziato da 
Posselt e da Frugoni, nella ricerca e valutazione dei segni per l’accertamento 
diagnostico della malattia si è completato d’una sene di osservazioni e di 
particolarità che rendono più facile l’indagine del medico nel problema dia¬ 
gnostico. permettendo la distinzione d’individualità nosologiche diverse. 

Lo studio anatomo-patologico può compendiarsi — sui dati ormai acqui¬ 
siti — nella classificazione da tutti gli Autori riferita, di due forme di arterio¬ 
sclerosi dell’arteria polmonare, secondaria Luna e primitiva o isolata l’altra. 
Una simile distinzione è accettabile, come vedremo, sia pure con riserva, sol¬ 
tanto dal lato clinico in quanto permette di separare sindromi cliniche soste¬ 
nute esclusivamente da alterazioni anatomiche stabilitesi in via primaria nel- 
Lambito dell arteria polmonare, da quelle insorte secondariamente in seguito 
ad affezioni pleiiio-polmonari o cardiache, ma non può soddisfare il rnorfo- 
logo perchè fondata su basi anatomiche incerte e discutibili. L’esame stesso 
della letteratura sull’argomento, dai contributi non più recenti ai recentis¬ 
simi, dimostra chiaramente, come vedremo, che sotto la denominazione di 
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arteriosclerosi primitiva dell’arteria polmonare sono stale descrille lesioni 
clie nel processo arteriosclerotico, nel concetto moderno di processo de- e ne- 

rali v °.-ìperplasUco (Vanzetti ) male si inquadrano, se pure non risultano del 
tulio differenti e di altra natura. 

Le lesioni arteriali nell ambito dell’arteria polmonare proprie della arte¬ 
riosclerosi sono quelle descritte nell’età avanzata o in dipendenza di malattie 
croniche di cuore o pleuro-polmonari, queste ultime sono comprese nella 
01 ma ‘«agli Autori considerata secondaria. L’arteriosclerosi dell’arteria pol¬ 
monare che si riscontra nell’età avanzata rivelata da Thorel, Fischer, ecc. è 
siala recentemente messa in evidenza nei suoi caratteri dalle ricerche siste 
maliche di Ljungdahl, Costa e Giuffrida. Essa non è molto frequente e per 
Io piu non si dimostra in dipendenza delle manifestazioni arterioscterótiche 
del grande circolo. Il tipo morfologico delle alterazioni arteriali non rileva 
differenze da quello che siamo usi riscontrare nell’arteriosclerosi del grande 

I! Costa afferma che uno dei caratteri particolari delle lesioni dagli Autori 
attribuite alla forma senile dell'arteriosclerosi delia polmonare è offerto dalla 
Mia localizzazione in quanto dalle sue ricerche risulterebbe che tali lesioni 
hanno direzione centripeta rispetto al polmone, e cioè sono più gravi e mani- 
leste nei grossi rami e nel tronco principale. 

Al noto tipo morfologico dell’arteriosclerosi andrebbero secondo molti 
Autori riferite anche le lesioni arteriali nell'ambito del piccolo circolo che si 

riscontrano in soggetti d'età diversa, per lo più non vecchi, affetti da malattie 
croniche dell albero respiratorio o del cuore. 

È questa la forma dagli Autori considerata come arteriosclerosi secondaria 
dell arteria polmonare. Essa può persino dominare il quadro clinico ed ana¬ 
tomico d, alcuni vizi di cuore congeniti od acquisiti. Le percentuali di fre- 
quenza piu elevate sono date dalla stenosi mitralica. Rilevala in questa affezione 
da ittrich, osservata da Rattone, Eimerv, Saunè, Posselt, Bamberger, Sand 

Romberg, e non da (borei, salvo nei soggetti di età avanzata, l'arteriosclerosi 
de la polmonare nella stenosi mitralica è stala di recente confermala da Liung- 

H 7 , c le ' av ; eh , be OSServata in lutti i mitraìici, da Costa nella percentuale 
tei ió da Giuhanini in un caso e da numerosi altri Autori. Mentre risulta 

provato un rapporto diretto tra manifestazioni arterioscleroliche della polmo- 
nare ni viz, cardiaci congeniti, quali la persistenza del canale arterioso o i 
difetti del setto interventricolare (Posselt, Sand, Ljungdahl) non pare debba 
<1 iibuirsi importanza alle sinfisi pericardiche, secondo le osservazioni di 
jjungdahl, Romberg e Costa, per la genesi dell’arteriosclerosi del piccolo cir¬ 
co o. 1 “versa le miocarditi croniche dovrebbero nei casi con stasi risultare 
responsabili di lesioni arterioscleroliche della polmonare (Ljungdahl e Costa) 
Nell insorgenza dell arteriosclerosi della polmonare il Dittrich per primo 
attribuì notevole importanza anche alle croniche affezioni dei polmoni le 
successive osservazioni hanno confermato in genere le affermazioni di questo 

<rJL q T ‘ r ? U tatl deHe ncerche concordi per alcune affezioni risultano 
discordanti o contrastanti per altre. Così le pleuriti fibroadesive da Fischer 

Bruni,,g, Sand ritenute causa di arteriosclerosi della polmonare non am¬ 
messa da Jennicke, hanno acquistato importanza nel determinismo di lesioni 
arteriali a tipo arteriosclerotico nel piccolo circolo, sui risultati delle ricerche 

d, Ljungdahl e Costa e sull’osservazione di Evans, sopratutto nei casi di estesa 
diffusione del processo libro-adesivo. 
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Anche l'enfisema da Dittrich denunciato come causa di arteriosclerosi 
polmonare, da Fischer venne considerato come causa costante di lesioni arte¬ 
riosclerotiche, mentre da Posselt, Ljungdahl, Costa il rapporto delle due 
lesioni fu riscontrato in percentuali inferiori. Il Mùnzer viceversa sostiene che 
il rapporto è sempre costante e che l'arteriosclerosi debba considerarsi come 
primitiva, l’enfisema risulterebbe una manifestazione secondaria in dipen¬ 
denza delle lesioni arteriali. 

Le bronchiti croniche sono state da Ljungdahl considerate come parti¬ 
colari cause di arteriosclerosi della polmonare. L’affermazione di quest’À. 
ebbe successivamente conferma dalle osservazioni di Benedetti e De Castro e 
di Costa. 

La tubercolosi polmonare da Fischer, Giroux, Sand, Posselt, von Im- 
mermann ritenuta responsabile di lesioni arteriosclerotiche della polmonare, 
non pare secondo Ile osservazioni di Ljungdahl e Costa debba avere impor¬ 
tanza nel determinismo di tali alterazioni. 

Nella genesi dell’arteriosclerosi della polmonare occupano ancora un 
posto per le osservazioni di Fischer e Ljungdahl le lesioni deformanti il torace 
quali la cifoscoliosi ed i tumori. 

Il tipo morfologico delle lesioni arteriali riferite alle suindicate affezioni 
cardiache o pi euro-polmonari, si inquadra secondo gli A A. in quello dell’ar- 
teriosclerosi nel concetto attuale di processo degenerativo-iperplastico, per 
quanto debbano ammettersi delle particolarità, in rapporto verosimilmente 
alla causa determinante o ad altri fattori non bene identificati. Così Lambry 
e Giroux avrebbero notato differenze sul tipo anatomico delle lesioni e sulla 
distribuzione delle lesioni stesse nell’arteriosclerosi della polmonare in di¬ 
pendenza a cardiopatia, o invece ad affezioni polmonari. Nel primo gruppo 
il processo arteriosclerotico colpirebbe in prevalenza i medi ed i piccoli rami 
della polmonare, mentre nella forma dipendente da malattie croniche dei pol¬ 
moni le manifestazioni arteriosclerotiche sarebbero a carico in prevalenza dei 
grossi tronchi. Gli stessi AA. riferiscono ancora dei caratteri differenziali sul 
tipo anatomico delle lesioni arteriali, in quanto quelle in dipendenza di car¬ 
diopatia non solo sarebbero diffuse a tutti i rami inlraparenchimali, ma 
avrebbero carattere produttivo, mentre le lesioni in dipendenza di malattie 
dell’albero respiratorio sarebbero localizzate ai grossi rami e risulterebbero 
prevalentemente a carattere degenerativo. 

Le ricerche successive del Costa non hanno confermato questi caratteri 
differenziali nel quadro istologico dell’arteriosclerosi della polmonare. Il Co¬ 
sta viceversa afferma che in contrasto a quanto osservò nella forma senile 
dell’arteriosclerosi della polmonare, nella forma secondaria a cardiopatia 
o ad affezioni pleuro-polmonari, il processo avrebbe direzione centrifuga, cioè 
avrebbe inizio nei rami intraparenchimali per estendersi ai grandi. Quali dif¬ 
ferenze istologiche quest’A. rilevò la prevalenza del connettivo nell’iperplasia 
intimale con scarsi elementi elastici nella forma di arteriosclerosi dipendente 
da causa cardiaca. 

Il Giuffrida invece non rileva alcuna differenza sostanziale nelle altera¬ 
zioni dell’arteria polmonare dovute all’età con quelle in rapporto con affe¬ 
zioni cardio-polmonari. Questo A. che ha compiuto ricerche nelle due mani¬ 
festazioni sul tronco principale e nelle diramazioni intraparenchimali dell’ar¬ 
teria T>olmonare, non riferisce differenze alcune sul tipo di lesioni riscontrate 
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clic non esita, come chiaramente lo rilevano le descrizioni istologiche riferite 
ad inquadrare nel tipo arteriosclerolico. Tali lesioni del resto beri definite dalle 
ncerehe di lorhorst, Thorol, Ehlers e Marchiafava, recentemente da Ljung- 
dahl, Giuffrida e Costa in ricerche sistematiche non presentano caratteri mor- 

i i ici C ! ie P ° Ssano differ e n «arli da quelle delle alterazioni arteriosclerotiche 
del grande circolo. Il tipo istologico è sempre unico e, ripeto, può riassu- 

ners! nella concezione di processo degenerativo iperplastico che attualmente 
si ha dell arteriosclerosi. 

Anche per quanto riguarda la etiologia e la genesi delle alterazioni arte- 
riosclerotiche della polmonare furono considerate — nel ridesto delle varie 
ipotesi e teorie dagli studiosi avanzate per l’arteriosclerosi del grande cir 
colo - fattori diversi e cioè flogistici, fisico-meccanici, tosso-infettivi alte¬ 
razione del ricambio della colesterina, fattori costituzionali. Il momento fìsico 
meccanico (Brunning, Fischer, LjungdahJ) che attribuiva l’arteriosclerosi 
della polmonare esclusivamente all’ipertonia del piccolo circolo per ostacoli 
comunque stabilitisi, ha certamente acquistato importanza dalla frequenza 
dell associazione dei due processi. Pertanto allo stato attuale sembra oppor¬ 
tuno non attribuire esclusivo valore al solo fattore dell'ipertensione, perchè 
se qualche A. (Giuffrida) potè sempre riscontrare alterazioni arteriosclerotiche 
della polmonare m casi di ipertonia del piccolo circolo, altri e di recente 
Steinberg ebbe dalle sue ricerche su 500 cadaveri risultati diversi. Questo A 
rilevo arteriosclerosi della polmonare in ben 107 casi senza che coesistessero 
i sUcoh al circolo polmonare, non solo, ma osservò ancora nel 3G,9 % note- 
vote ostacolo di circolo senza manifestazioni arteriosclerotiche e nel 21 3 °/ 
manifesta e grave arteriosclerosi senza alterazioni del piccolo circolo, méntre 
solo nel 42,o % potè dimostrare l’associazione dei due processi. Così dovrebbe 

patogenesi dell’arte- 

iiosderoBi della polmonare altri fattori fra cui il tosso-infettivo (Posselt 
.icquez, Benedetti e De Castro) o il costituzionale (Benedetti e De Castro). Per 
quanto su la base della moderna concezione patogenetica dell’arteriosclerosi 
del grande circolo per cui sembra probativo non attribuire la genesi ad un 
la "ore unico ma a diversi momenti causali (Vanzetti) risulterebbe opportuno 
anche per 1 arteriosclerosi della polmonare non chiudere il rapporto ipertonia- 
arteriosclerosi ma attribuire la dovuta importanza anche a fattori d’altra na¬ 
tura elle Costa, in armonia ad AA. precedenti, considera pure d’ordine fun- 
zinnale, compensatorio, tossico e riparatore. 

Cosi intesa la arteriosclerosi della polmonare nei suoi vari aspetti ezio- 
logic! palogenetici e morfologici essa rappresenta secondo la maggioranza 
* ^ Vi Una ra ! :a man ^ es t az i°ne della tipica arteriosclerosi. 

Ma possono in questo capitolo trovare giusta posizione le lesioni arteriali 

che vengono dagli AA. descritte sotto il nome di malattia di Ayerza-Arrillaga 

o cardiopatia nera, ed ancora quello della cosidetta arteriosclerosi primitiva 
nella polmonare ? 

Alla cosidella malattia di Ayerza-Arrillaga, o cardiopatia nera (Zagari) 
nonostante i numerosi contributi di osservazioni e di ricerche talora contra- 
stanti della scuola medica argentina, non pare debba riconoscersi una indi- 
vnlualita nosologica ben distinta, secondo l’opinione di Goyena, Vacquez, Be¬ 
ne etti e De Castro, Moschowitz, Costa e recentemente di Ramos. Dati clinici 
ezio-patogenehci e morfologici non sembrano favorevoli al riconoscimento 
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d una autonomia alla sindrome descritta da Ayerza e specificata dai suoi 
allievi Arrillaga, Escudero, Patino Mayer, Brachetto-Bryan, eoe. Questi A A. 
hanno del resto compreso nella cosidetta malattia di Ayerza sindromi cli¬ 
niche e quadri anatomici diversi per cui la disparità di opinioni nelle loro 
conclusioni palogenetiche. 

Alla sindrome di Ayerza — bronchi le e bronco-polmonite croniche, po- 
liglobulia, ipertrofia del cuor destro, intensa cianosi — ri sonderebbe il se¬ 
guente quadro anatomico: ipertrofia spiccata del cuor destro, sclerosi del pol¬ 
mone, bronchite e peribronchite di natura sifilitica, lesioni diffuse e genera¬ 
lizzate a tipo sclerotico ai piccoli e medi rami dell arteria polmonare. Nella 
valutazione genetica di tale lesione gli allievi di Ayerza non si sono trovati 
concordi e mentre E Escudero sostiene la concomitanza delle due lesioni, la 
bronchitica sempre luetica e quella della arteria polmonare con poliglobulia, 
rArrillaga nella sua ultima opinione crede che la sclerosi della polmonare 
di natura sifilitica sia sempre primitiva e le lesioni bronchiali secondarie, 
mentre Bracchetlo-Brian e Patino Mayer e Barlaro interpretano le lesioni 
arteriali di natura arteriosclerotica secondaria alla broncopneumopatia lue¬ 
tica, ed infine Bullrich e Behr credono che le alterazioni bronco-polmonari 
siano quelle che sostengono il quadro della malattia, per cui non è neces¬ 
sario una sclerosi della polmonare. 

La discordanza di opinioni deriva essenzialmente dalla constatazione che 
sotto il nome di Malattia di Ayerza sono state descritte delle sindromi cliniche 
che possono anche avere diverse basi anatomiche. 

Da noi Ajello ha descritto in un giovane luetico con sintomatologia di 
cardiopatia nera una endo e periarterite obliterante nelle piccole diramazioni 
della polmonare, che LA. ritiene di natura sifilitica, con gomme miliariche 
a sede peribronchiale o isolate nel parenchima polmonare. L A. ritiene che 
•la lesione arteriale sia da considerarsi nel senso di Arrillaga primitiva e di 
natura luetica, per cui è portato a distinguere nella cosidella arteriosclerosi 
primitiva una forma ad eziologia sifilitica, per altro mai ammessa dagli A A. 
precedenti, ed una forma ad eziologia ignota. 

Dalle osservazioni comunicate dagli allievi di Ayerza alcune delle quali 
sono prive di reperto anatomico, ve ne sono di quelle in cui la natura sifi¬ 
litica delle lesioni broncopolmonari ed arteriali è evidente, altre invece dove 
la lue non è sufficientemente documentata nè denunciala. Per altro la sin¬ 
tomatologia di Ayerza potrebbe essere sostenuta da altre affezioni quali par¬ 
ticolarmente bronco-pneumopatie croniche, sicuramente non luetiche, come 
la tubercolosi (Ramos), senza resistenza di lesioni arteriali. Del resto il Ramos 
che recentemente ha compiuto un accurato studio critico delle osservazioni 
degli allievi di Ayerza riferisce su alcuni casi in cui la diagnosi clinica di 
morbo di Ayerza rispondeva perfettamente al concello di Escudero ed Arril¬ 
laga, mentre dal punto di vista anatomico non si poteva dimostrare resi¬ 
stenza di lesioni a carico dei piccoli rami dell’arteria polmonare, e solo ti¬ 
piche alterazioni arteriosclerotiche nei grossi rami, mentre le alterazioni bron- 
chitiche ove esistevano potevano sicuramente interpretarsi di natura non lue¬ 
tica per quanto questa malattia fosse denunciata clinicamente e sierologica¬ 
mente. 

Il Ramos nega l’individualità nosologica alla malattia di Ayerza pur 
dimostrandosi favorevole a conservare la felice espressione di « cardiaci neri » 
ad indicare una asistolia destra, quale si rileva in affezioni di diversa natura. 
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In conclusione nella cosidetla malattia di Ayerza sono state descritte 

alterazioni arteriali di diversa natura, quali sifilitiche, arteriosclerotiche come 

si rilevano nelle bronco-pneumopatie croniche, sia pure di origine luetica, 

p esioni che rientrano come vedremo in quelle proprie della cosidetta arterio¬ 
sclerosi primitiva, isolata della polmonare. 

Consideriamo ora le lesioni arteriali, come vengono dagli Autori rife¬ 
rì le delia forma di arteriosclerosi primiliva o isolata della polmonare (Hart 
Durk, àchnellerj o genuina (Mònckberg) o idiopatica (Costa), forse più op¬ 
portunamente definita come sclerosi primitiva delia polmonare (Komberg, 
Aitamura, Aust) ed ancora come endoarterite obliterante (Klob. Durand, ecc.)! 
La stessa diversità di denominazioni adottate implica già la constatazione 
e a incertezza sulla valutazione morfologica e patogenelica delle alterazioni 
arteriali in questa forma morbosa, cui pure gli Autori concordano nell’al- 
tribuire individualità nosografica propria. Ma per quanto pure concorde risulti 
dall esame della letteratura I opinione degli Autori nel considerare le lesioni 
arteriali che dominano il quadro anatomico della malattia del tutto carane¬ 
ristiche. alcuni ,Kossle, Mònckeberg, Kilamura, Benedetti e De Castro, Costa; 
non esitano a considerarle come espressione d una vera arteriosclerosi, mentre 
altri (Bomberg, Gamna, Schutte, Guccione) esprimono dei dubbi sulla na- 

incertezza giustificherebbe 
di per se stessa le presenti ricerche su un caso capitato alla mia osservazione 

di cosidelta arteriosclerosi primitiva della polmonare. Per altro i risultati 
ottenuti nello studio del caso stesso olirono la possibilità di considerazioni 
genetiche che non credo prive di interesse alla soluzione dell’oscuro prò- 
blema genetico di questa particolare affezione. 

Balla storia clinica dell’ammalato (March. Ernesto, di a. 34; di professione mecca¬ 
nico, ricoverato m quest’ospedale, ricavo i dati di osservazione clinica e del decorso della 
malattia, favoritimi dalla cortesia del doli. Vola che sentitamente ringrazio. 

Anatnncs 1 familiare: padre morto di 70 anni, per pneumonite. Madre vivente e sana 

in età di 04 anni. Il paziente ha una sorella che gode buona salute ed è madre di due 
bambini sani. 

iS'eUti parentela collaterale del paziente non vi furono mai casi di malattie di qualche 

importanza, ne manifestazioni di disturbi particolarmente notevoli da parte del cuore 
•• dei polmoni. 

Anamnesi remala: nato a termine, in parto eutocico: allattamento materno, sviluppo 
psichico e somatico regolare. Non ricorda ili aver sofferto nè le comuni malattie esante¬ 
matiche ne altre malattie degne di menzione. Nega lue e malattie veneree. Modico bevi¬ 
tore di vino: non di liquori. Discreto fumatore di sigarette. Dichiarato idoneo al servizio 
mudare presto servizio durante la guerra nell’arma degli Alpini: non fu mai in zone 

i e l Y aUo P ri o 10Ili ero visse per circa un anno in Ungheria adibito a lavori agricoli- 

furane a e periodo non andò soggetto a particolari sofferenze se si eccettuano quelle 
comuni a tutti i prigionieri di guerra. Rimpatriato venne ricoverato per circa dieci giorni 
in un ospedale di Trieste per una forma influenzale pare senza complicazioni polmonari, 
n seguito il paziente riferisce che nel periodo invernale andava facilmente soggetto a 
catarro bronchiale con tosse accompagnata da escreato mucoso non emorragico: non si ac¬ 
corse mai di aver febbre, nè dovette mai abbandonare il lavoro e tanto meno ricorrere 
eli opera del medico. 

Anamnesi prossima: tre mesi circa prima dell’ingresso in Ospedale il paziente, senza 
causa apparente, notò i pruni sintomi del catarro bronchiale che di solito lo affliggeva 
soltanto nella stagione invernale, e cioè tosse con scarso espettorato muco sieroso con- 
turno per qualche giorno a lavorare, ma facendosi la tosse sempre più insistente ed av- 
ver endo un senso di dispnea alle fatiche fu costretto al riposo, tanto più che alla dispnea 
. aggiunto un senso vago di malesseie generale ed un’astenia che andava accentuan¬ 
dosi progressivamente. Costretto a letto la tosse e dispnea anziché cedere aumentarono 
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gì adatamente tanto da costringerlo a passare molte ore della notte in posizione ortopneica. 
Due giorni prima dell’entrata in ospedale notò nell’escreato delle strie di sangue. 

Soggettivamente accusa malessere generale, astenia profonda, dolori retrosternali spe¬ 
cialmente durante gli accessi di tosse piuttosto frequenti e prolungati che lo lasciano 
stremato di forze e gli disturbano il sonno. Soltanto in seguito a nostra richiesta il pa¬ 
ziente ed i famigliari si accorgono di un’accentuazione del normale colorito scuro del 
viso. La funzione digestiva è alterala in quanto è insorta anoressia, senso di peso all’epi¬ 
gastrio dopo i pasti, alvo stitico. La diuresi è scarsa, non si è accorto della comparsa di 
edemi. 

Esame obbiettivo : Normotipo. Nutrizione ben conservata: di colorito brunaslro con 
cianosi evidente alle labbra, al volto ed alle mani che sono fredde al tatto. Decubito in¬ 
differente ma preferito il supino: ortopneico obbligato durante gli accessi di tosse. Sen¬ 
sorio depresso: sensi normali. Cute di colorito bruno. .Sistema linfatico periferico indif¬ 
ferente. Sistema scheletrico regolare: muscolatura ben sviluppata, tonica. 

Torace: cilindrico, regolare, simmetrico. Respiro a tipo costo-diaframmatico, frequen¬ 
za: 28. Nell’inspirazione profonda l’espressione è simmetrica, ma piuttosto scarsa. Non si 
palpano fremiti bronchiali nè sfregamenti. Il fremito vocale, tattile è trasmesso bene su 
tutto l’ambito. Non punti dolorosi. Il suono di percussione è chiaro su tutto l’ambito se 
si eccettua una lieve ipofonesi timpanica alle due basi. L’area di Kronig è di eguale 
ampiezza ed altezza d’ambo i lati. I margini polmonari sono abbassati e scarsamente 
mobili. Il respiro è vescicolare aspro in lutto l’ambito accompagnato da ronchi e sibili: 
dall’angolo dello scatola in basso d’ambo i lati si ascoltano gruppi di rantoli a carattere 
consonante. 

Cuore: urto della punta nel V spazio interno, appena percettibile, un cm. circa al¬ 
l’esterno della emiclaveare. Non si palpano fremiti, nè sfregamenti nè pulsazioni sul¬ 
l'area cardiaca. L’ottusità cardiaca si estende a destra fino alla parasternale di destra: 
in alto fino al margine superiore della terza costa: l’angolo epato-cardiaco è retto. Alla 
punta il primo tono è scomparso: il 2° tono sulla polmonare è accentuato. I toni sono puri 
sugli altri focolai. 

L’ipofonesi data dai grossi vasi appare ingrandita. 

Polso piuttosto piccolo, ritmico, frequenza: 136. Pressione omerale massima 145, 
minima 93 (Riva-Rocci). 

Addome: pianeggiante, trattabile, indolente: suono timpanico su tutto l’ambito. Non 
rete venosa visibile. 

Fegato: il limite superiore dell’ottusità epatica è alla VI costa suHemiclaveare. II 
limite inferiore si delimita a circa tre dita sotto l’arco costale; si palpa il margine infe¬ 
riore piuttosto smusso, di consistenza aumentata, superficie regolare. 

Milza: l’ottusità splenica va dalla VI costa all’arco costale. Non si palpa la milza. 

Arti : la motilità sia attiva che passiva è conservata perfettamente e così pure la sen¬ 
sibilità sia superficiale che profonda. Lievi edemi premalleolari. 

Riflessi: patellari ed achillei un po’ torpidi. Presenti il plantare, gli addominali ed 
i cremasterici. 

Esame delle orine: quantità delle prime 24 ore: cc. 950; colorito giallo carico, aspetto 
limpido. Reazione acida. D. : 1021. Albumina: tenue velo. Glucosio, indacano, pigmenti 
biliari, ematina: assenti. Urobilina: tracce. Urea gr. 18,1. Cloruri 6,4. Sedimenti: globuli 
bianchi in discreta qunatità, qualche laro cilindro ialino, cellule di sfaldamento delle vie 
urinarie inferiori. Non globuli rossi. 

Esame dell’escreato: aspetto muco-sieroso talora con qualche striatura rossa, emorra¬ 
gica. L’esame microscopico dimostra globuli bianchi e rossi numerosi: cellule di sfalda¬ 
mento bronchiale: numerosi diplo-stafiloeocchi e spirilli comuni. Non bacilli di Koch. 

Esame del sangue: Emometria 95 (Salili); gl. rossi 6.500.000; gl. bianchi 9200; vai. glo¬ 
bulare 0,7. Formula leucocilaria * polinucleati neutrofili 63 (ad un nucleo 1, a due nu¬ 
clei 21, a tre nuclei 26, a quattro 6, a cinque 3); poi. eosinofili 3: basofili 1; linfociti 
piccoli 22; linfociti medi 1; monociti 5. 

Reazioni di Wassermann, Meinicke e Kahn : negative. 

Glicemia : 0,88. 

Decorso : Fin dai primi giorni la temperatura presentò qualche lieve rialzo: 37°,8-38°. 
Gli accessi di tosse dapprima intervallati da periodi di pausa relativamente lunghi si 
fecero sempre più frequenti, l’escreato che all’inizio presentava soltanto qualche stria 
di sangue divenne nettamente emorragico ed aumentò di quantità. La cianosi aumentò 
di intensità specialmente al volto. La dispnea insorgente nei primi giorni soltanto dopo 
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H riposo dol M POt ° COn °’ costrinse 11 Piente al decubito orlopnoico obbligato: 
=3 m J* 1 S °" n0 1,011 fl > P ,u co »“sso se non per brevissimi spazi di tempo e la nu- 

"ressivamerdi^ ? lvenne . stranamente difficile. La diuresi diminuì notevolmente e pro¬ 
gressivamente fino a circa 200 cc. nelle 24 ore. Si accentuarono gli edemi agli arti inie- 

lon 1 ipofonesi alle due basi polmonari aumentò di intensità ed il respiro pur con- 

“ ' Cara,leri P ,imitivi si ìndeb °‘ 5 notevolmente. 11 polso aumentò di frequenza 

sima cadde' a !^ v " rol,1 ° re , slsloli ™ d °l<* «u tutta l'area cardiaca. La pressione mas- 
l i. bin r n 2 °i Nonostante la cura cardiocinetica energicamente instaurata fino dal- 
zio e abbondante somministrazione di ossigeno i fenomeni di iposistolia si aggra- 

a ono progressi \ a m en t e e venti giorni dopo l'ingresso in sezione il paziente entrava 
in stato comatoso e decedeva. 

d ' aut ° psia ' — istituzione sclielelrica regolare, stalo di nutrizione buono- 
intensa cianosi alle mucose visibili ed alla cute. Edemi agli arti inferiori. 11 capo e lo 
speco vertebrale non vengono aperti. 

Torace: Sollevato il piastrone sternale l'area cardiaca si presenta ingrandita. Nel 

rIr!it!r enC H a T eS1 * te 1 Una (liscrela quanlità ( 15 ° cc 0 (Ji liquido limpido siero-citrino: 
caratteri di integrità dimostra sulla sua l'accia interna il pericardio 

Cuore aumentato di volume e di peso (gr. 6.50) con deviazione dalla sua caratteri¬ 
stica conformazione esterna per un maggior evidente sviluppo della parte destra. Il suo 
diametro trasverso (cm. 12,5) è superiore al longitudinale. L’apice del cuore è esclusi¬ 
vamente costituito dal ventricolo destro, la faccia anteriore risulta pure in prevalenza 
formata dal ventricolo destro. I dati volumetrici e di osservazione quali si rilevano ai- 
apertura delle cavità cardiache danno ragione della deviazione di forma che l’organo, 
presenta per una maggior espansione e sviluppo della parte destra sulla sinistra* il 
ventricolo sinistro appare più piccolo del destro: le pareli del primo misurano nei punti 

7 , magg T 10r s f essore mm. 10-11 contro 11-12 mm. di misura delle pareti del ventricolo 

destro In relazione a questi valori i muscoli papillari e la trabecole carnee risultano- 

no evolmente ipertrofiche e rilevate nel ventricolo destro: all opposto del ventricolo si- 

nastro sono alquanto appiattite e sottili. L’orificio della mitrale è di ampiezza normale 

passano la punta di due dita, mentre quello della tricuspide risulta più ampio e lascia 

passare la punta di quattro dita: integri però in ambedue gli oslii atrio-ventricolari 

appaiono ì pizzi valvolari. Pure caratteri di integrità presentano gli orifici arteriosi: 

I aorta, nella sua porzione ascendente rivela una circonferenza pari a cm. 6,5 l’intima 

e liscia, regolare; 1 arteria polmonare, la cui circonferenza risulta di cm. 7 all’incirca 

sul tronco comune, subito al di sopra delle valvole, ha l’intima levigata e perfettamente 

integra. La stessa spioporzione di ampiezza rilevata a carico dei ventricoli si rileva per 

gli atra: quello di destra è più sviluppato, quasi il doppio, di quello di sinistra. In 

rappor o a tale maggior volume le pareti dell’atrio destro risultano alquanto più spesse 

di quelle di sinistra. II forame di Polallc è chiuso. Nessuna anomalia si rileva a carico 

delle vene polmonari, che risultano di ampiezza regolare nei limiti che siamo usi ri- 

scon rare di norma, bua lieve dilatazione si riscontra a carico della vena cava inferiore 

il miocardio e omogeneamente rosa pallido, lucido: nulla si rileva a carico delle co- 
r o ii3 nc • 

I polmoni sono completamente liberi da aderenze. In ambeude i cavi pleurici esiste 

orLtTr r n, Ì là . (1Ì ,iquid0 t 200 - 250 cc ‘) siero-citrino, limpido. La pleura parietale 
presenta caratteri di integrità. 

II polmone sinistro appare espanso, alquanto aumentato di volume e di peso fgr 7901 
La pleura viscerale è trasparente, lucida: l'organo è di colorito rosso, con tonalità piò 
.cure verso il lobo infenore, nella faccia posteriore. La superficie esterna dell’organo, 

IramenlrXesto r f0lOg, ' al ' la , (ti . p ' ]) a PP are come lobulata per la presenza di rien- 
menti Questo disegno pseudo-lobulare risulta fine e delicato in alcuni tratti parti¬ 
colarmente nel lobo superiore e sulla faccia anteriore del polmone; in altre zone * spe¬ 
cialmente nella porzione inferiore e nella faccia posteriore dell'organo i pseudo-lobuli 

P1U g ™ ndl 6 ™ eno ,,larfal1 . per quanto sempre mollo evidenti. La consistenza del 
IO none che dopo la asportazione rimane espanso, è notevolmente aumentata e per 

pisce ma C , e C " * deVÌaZÌ0 “ e dalIa 11 carat.eri.lico crepitio si perce- 

Nella manovra per la asportazione dell’organo e particolarmente nell'esame della 
sua consistenza l a,.enzione è richiamata da un dato del tutto caratteristico!^TriUevo 



690 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


cioè di nodali minutissimi, come per la presenza di tanti granuli, disseminati e nume¬ 
rosissimi, la cui consistenza è duro-fibrosa. 

All'ilo del polmone si riscontra qualche 1 infoghi and ola piccola anlracotica. Le pareli 
bronchiali sono rivestile di essudato, muco-purulento asportato il (piale la mucosa aj>- 
pare di un colorilo rosso-cupo per iperemia. L’arteria polmonare, seguita dal suo tronco 
principale fino alle diramazioni di medio calibro, non dimostra all'esame macroscopico 
alcuna alterazione: l'intima è liscia e regolare. Anche l’esame delle vene polmonari 
seguite per quanto fu possibile non rilevò particolarità degne di nota: i loro caratteri 
non presentavano deviazioni dalla norma. 

La superficie di sezione del polmone ripete le tonalità di colorilo rilevale all’esame 
esterno dell'organo: rosso verso le porzioni superiori, il parenchima polmonare risulta 





rosso cupo nelle parti inferiori e posteriori. In rapporto a tale diversità di colore è anche 
il contenuto sanguigno, molto scarso nella porzione antero-superiore e discretamente 
abbondante nelle zone posteriore ed inferiore. Sulla superficie di taglio si rilevano ancor 
più evidenti quei noduli duro-fibrosi manifesti con la palpazione. Sono piccoli focolai 
di grandezza varia, ma non più grandi di un grano di riso al massimo, di addensamento 
fibroso, che protrudono sulla superficie di sezione, disseminati irregolarmente. Con 
l'aiuto di una lente di ingrandimento sembra in taluno di tali noduli di scorgere al 
centro un cerchietto cavo a testimonianza d i n probabile canale. Il parenchima polmo¬ 
nare, aH’infuori di tali focolai di addensameli lo fibroso, che, ripeto, sono molto nu¬ 
merosi e diffusi a tutto l'organo, risulta aereato. Le sezioni dei bronchi non dimostrano 
alterazioni almeno macroscopicamente a carico della parete bronchiale stessa, neppure 
nelle diramazioni più piccole, almeno per quanto fu possibile ricavare dai dati di osser¬ 
vazione. Viceversa sulla superficie di taglio dell'organo è possibile il rilievo di arteriole 
polmonari che risultano beanti con pareti notevolmente inspessite, mentre le dirama¬ 
zioni più grosse dell’arteria polmonare non dimostrano, sulla sezione, all'esame macro¬ 
scopico alcuna lesione degna di attenzione. 

Il polmone di destra (gr. 860) ripete esattamente le stesse alterazioni del polmone 
sinistro sia per quanto riguarda l'esame esterno dell’organo come per i dati rilevabili 
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alla superficie di sezione. Neppure in quest'organo l'esame del tronco principale del 
arteria polmonare e delle sue principali diramazioni, come pure delle vene potaonar 

2 ? « «• *-« ~ & 

circaf dTlirnii 7 ” ^ |)e " loiieale è P ure contenuta una discreta quantità (500 cc 
1,1 q ‘ ,0 ier °-" tr 'no limpido. I foglietti peritoneali sono lisci, lucidi, trasparenti 
Milza aumentata d, volume, di consistenza e di peso (gr. 350,, la capsula è tèsa 

follicSH'bèn WsTlX ne t' a t P °' Pa dl COl ° rÌt ° r ° SSC f ” P ° è I ,iuttosto scarsa. L’apparato 
omcoiare t ben visibile, lo stronca non appare aumentato 

miti fra'lè"dn°e n sost e a '“'"T T n ° mlali ’ aIqua,ll ° a ”lati di consistenza. I li¬ 
note di stasi 6 80110 l)en netl1 - 11 Parenchima renale rileva semplicemente delle 

.ipico^eUa ° reg ° lari fer - 1450) ’ Ia SU ‘ lerfÌ ° Ìe cli ~ rivela .'aspetto 

L’esame: dell’apparato gastro-enterico non rilevò alterazioni degne di nota all'infuori 
mida' 1 ed"ed?èna,osa 3 ^ — ^ - — 1 -Ire sensihilmenteTu-' 

fettaniem ' ésaminala < ’ a,Ia sua Porzione ascendente fino alle femorali ha. l'intima per¬ 
fettamente integra. Solo in corrispondenza dell’arco ed in un sol punto si rileva uni 

piccola placca giallastra di ateromasia per altro molto circoscritta e piccola Anche le 

e arterie, per quanto mi fu possibile rilevare all’esame della splenica della renale 

dell epatica, ecc. non dimostrano segni di sofferenza alcuna, i loro caratteri sono quelli 

nonnil. La cava ascendente è forse alquanto dilatata e ripiena di sanguè IW resto Zie 

ripiene !li 'sangue superficiale * Profonda risultano alquanto dilatate e per altro 

l'alrf*TTl a ' U l lomiea - ~ fievole ipertrofia e modica dilatazione del ventricolo e del- 
1 alno destro del cuore. Sclerosi a focolai dei due polmoni e probabile sclerosi dei nic 

da s,Tsl' mtraf>arenChÌmalÌ d<?llarteria Polmonare. Lieve anaLrca. VisZ addòminèh 


La diagnosi di probabilità di sclerosi primitiva dell'arteria polmonare fu posta al 
avolo anatomico per I assenza completa di dati anatomici che giustificassero in modo 

d e clrZ d Ì^ ! Z'_! der0S ! ™ popone, per l'integrità dell'apparato hron- 


tavolo 
esauriente 

Hiiaif» h; i **- 1 flemma ueii apparato nron- 

tinaie, di coni o I apparente presenza nei focolai di sclerosi di,canalicoli e l'inspessimento 

rilevato per : alcune fini diramazioni dell’arteria polmonare e sopratullo per il risenti 


Reperii istologici. — Vennero esaminati istologicamente numerosissimi frammenti 

di polmone, dell arteria iiolmonare e di tutti gli altri organi: cuore, aorta, reni, fegato, 

milza, ecc Diro subito che di questi organi l’esame istologico non dimostrò alterazioni 

di particolare importanza all infuori di note di stasi e di lievi fenomeni regressivi in 
iapporto con l'alterazione rii circolo. 

Solo 1 esame istologico dei polmoni, ed essenzialmente del sistema arterioso della 

polmonare, ha rilevato delle gì avi e diffuse alterazioni su cui sarà opportuno fare una 
dettagliata descrizione. 

I polmoni sono stati esaminati in diverse sezioni, eseguite in corrispondenza dei 
diversi lobi ed in punti distanti. Ma poiché l’aspetto microscopico risultò sempre iden¬ 
tico salvo qualche lieve differenza, in rapporto ad una maggiore o minore intensità deile 

Narie alterazioni riscontrate, farò una descrizione unica senza tenere distinti i reperti 
ottenuti nelle varie sedi ove fu praticato i'esame. 

Rimane così inteso che i quadri istologici che riferirò riguardano in tutta la loro 

estensione ambedue i polmoni, nella loro struttura microscopica, che risulta eguale 

ripeto, sia alla base che agli apici, verso l’ilo che verso la periferia, a destra che a si¬ 
nistra. 

Microscopicamente i polmoni in tutte le sezioni eseguite, da qualunque porzione 

i.ell organo provenissero i frammenti, risultano in una visione generica costituiti da zone 

a struttura alveolare bene evidente che si alternano con altre circoscritte e di forma 
\ana formate in prevalenza da tessuto connettivo (v. microfotografia n. 2). 

Ove la struttura alveolare del polmone è ben manifesta, le cavità alveolari in qual¬ 
che area sensibilmente dilatate per enfisema vicario, hanno per la maggior parte - 
particolarmente nelle sezioni provenienti dalle porzioni posteriori ed inferiori dell’or- 






692 


« IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


gano — uno scarso contenuto corpuscoli'lo rappresentalo da qualche globulo rosso, per 
altro in numero limitato, da cellule globulifere e da cellule desquamate del rivesti¬ 
mento alveolare. Tali elementi la cui struttura è in genere ben evidente sono spesso in 
preda a fenomeni regressivi. I setti interalveolari risultano alquanto inspessiti per un 
aumento numerico delle fibrille collagene t non dell'elemento elastico che con le colo- 
ia/ioni elettive appare in proporzione non superiore alla norma, nè presenta nelle se¬ 
zioni ove il disegno alveolare è integro, alterazioni di particolare importanza. 

Le cavità bronchiali, sia dei grossi come dei medi e piccoli bronchi dimostrano la 
presenza di scarsi elementi di essudazione rappresentati da pochi granulociti neutrofili 
e globuli rossi, e muco in discreta quantità. La parete bronchiale rileva scarse altera¬ 
zioni riassumibili in degenerazione e desquamazione parziale dell’epitelio di rivestimento 
della mucosa e limitatissime fenomeni infiltrativi della parete. Per altro questi feno- 



Microfotografia N. 2. 


meni, molto circoscritti e per niente diffusi più che nelle sezioni dei bronchi medi e 
piccoli sono piuttosto evidenti nelle più fini diramazioni e cioè nei bronchioli. 

Nelle zone ove la struttura alveolare del polmone è ben conservata, 1 esame del si¬ 
stema arterioso rileva quanto segue: 

Le diramazioni piccole dell’arteria polmonare dimostrano per la maggior parte alte¬ 
razioni a carico dell'intima e dell’avventizia. Nell’intima è ben manifesto un inspessi- 
mento connettivale che risulta di lamelle collagene ora disposte circolarmente, ora cir¬ 
coscritte ad una parte della circonferenza in modo da formare delle gibbosità o dei nodi, 
f he pur provocando un restringimento del lume non giungono ad obliterarlo (v. micio- 
fotografia n. 3). Nell’inspessimento intimale non si riscontrano fibrille elastiche. 

L’elastica interna non rileva fenomeni di iperplasia elastica, tutt al più accenni di 
slaminamento delle fibre elastiche. La tunica media non dimostra alterazioni. Viceversa 
nell’avventizia sono pure manifesti fenomeni di intensità varia, ma per lo più limitati, 
di iperplasia di fibre collagene. Alterazioni regressive, quali degenerazione grassa e mu- 
coide, non ho potuto rilevare a carico di queste diramazioni arteriali. 

Le stesse alterazioni si ripetono, ma con segni di maggiore intensità, nelle arteriole, 

e nelle piu fini diramazioni dell‘arteria polmonare. 

L’inspessimcnto dell’intima (microfotografia n. 4) raggiunge gradi notevoli per 
quanto, in queste zone, non arrivi mai fino all’occlusione del lume arteriale e così pure 
l’iperplasia delle fibre collagene dell’avventizia. Al fenomeno produttivo non si accom¬ 
pagnano lesioni degenerative, l'elastica interna appare integra, così pure la tunica 
media. In questi tratti di polmone è possibile il riscontro di qualche sezione di arte- 
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wL C lt«r eV ° le inspessi mento intimale, con tendenza alla jalinosi. In questi campi 
F1 lì PO of A *-» « — ■ » ». _ - i regressivi' con frammentazione delle 


stesse e scomparsa talvolta de,, elemen^st^'* “ZoZni 



Microfotografia N. 3 


maini e d! a nfT 0 "» evar * ì di atrofia deli'elemento muscolare. Tanto nelle dira- 

uto métf! 1 u ahbr ° t del arleria P olmonare come nelle arteriole non ho mai po¬ 
tuto mettere in evidenza fatti di degenerazione o di depositi di calce. P 



Microfotografia N. 4. 


In uno solo dei numerosi frammenti tagliati al congelatore ed in un unico punto 
la sezione ha rilevato la presenza di un’arteria di medio calibro, di un piccolo focolaio 
intimale di degenerazione grassa per altro ben circoscritto e limitato. 
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Le vene, sempre nella zona ove la struttura alveolare è ben evidente, non dimo¬ 
strano alterazioni. 

Ma l’alterazione che più caratterizza il quadro istologico che rileva il polmone è la 
presenza di un gran numero di focolai di forma e grandezza varia, ma per lo più piccoli 
consistenti di sclerosi circoscritta del parenchima polmonare intorno alle fini dirama¬ 
zioni arteriose. Questi focolai ora perfettamente rotondi, ora ovoidali, ora a margini irre¬ 
golari e a forme diverse, risultano costituiti alcuni da tessuto connettivo fibrillare con 
al centro un ramo arterioso, altri hanno aspetto omogeneo, si colorano in rosa pallido 
col Van Gieson per degenerazione jalina. 

La microfotografia n. 5 dà una documentazione dell’aspetto che assumono simili 
formazioni e del numero che raggiungono, che risultano mollo numerose in qualche 
zona. Del resto risultano molto numerosi e disseminati in tutte e due i polmoni. 

Nei focolai di sclerosi costituiti da tessuto connettivo libriilare nel cui centro si 



Microfotografia N. 5. 


rileva la sezione d’uno dei rami più piccoli dell'arteria polmonare, la parete vasale è in 
preda a gravi alterazioni. 

Tali arteriole dimostrano un inspessimento intimale per lo più cospicuo (microfo¬ 
tografia n. 6), costituito da tessuto connettivo lamellare, povero di nuclei. Qluesto inspes¬ 
simento talvolta parziale in modo da costituire nell inlerno del canale arterioso la for¬ 
mazione di rilevatezze e di grossi nodi, più spesso si dispone circolarmente sì da limi¬ 
tare il lume vasale, che ne risulta notevolmente ristrelto fino alla completa chiusura. 
La limitante elastica interna non rileva fenomeni di iperplasia, più spesso, specialmente 
nelle sezioni ove più cospicuo risulta Linspessimento intimale le fibre elastiche dimo¬ 
strano flapprima fenomeni di frammentazione: ne residuano dei detriti eri infine scom¬ 
parsa dell'elemento elastico e consecutiva confusione fra le due tuniche: intima e media. 

La tunica media nelle sezioni arteriali ove l’inspessimenlo intimale è di modico 
"rado non presenta in genere alterazioni degne rii particolare rilievo. \iceversa nei casi 
ove Linspessimento intimale è cospicuo sì da occludere quasi il lume arteriale nella 
media si rilevano fenomeni regressivi con frammentazione e scomparsa dell’elemento 
elastico, atrofia del l’elemento muscolare ed infine jalinizzazione della tunica stessa, la 
cui individualizzazione con l’intima non è più possibile, essendo scomparsi i limiti fra 
le due tuniche. 

L’avventizia viceversa dimostra delle cospicue alterazioni progressive: già nelle se¬ 
zioni delle arteriole con intima di poco ispessita (microfotografia n. 6). Nell’avventizia 
si rileva una iperplasia collagena che va aumentando con Linspessimento intimale. 



PNEEMOPATIA AKTEKIOSCLEKOTICA 


l y lul J lca avventizia per la stralificazioi 
spessori notevoli sì clic da sola può presi 
risultati dalla fusione delle altre tunich; 
nettivaie dell’avventizia quando ha raggi 
a fenomeni regressivi con manifesta deg 
L alterazione a carattere produttivo < 
e per l’intensità e per l’estensione della J 
terminismo dei focolai di sclerosi di gi.i 
diffondono tu I fin torno al vaso al cirrosi, 
nartenale è rappresentata da principio d 
connettivo, in cui, parallelamente allo sv 
nifestano fenomeni di degenerazione iati: 
Parati si può seguire le diverse fasi del , 


ie delle fibrille collagene può raggii 
sntaie dei valori micrometrici super 
i e cioè media ed intima. L’inspess 
unto il maggior sviluppo va incoili; 
enerazione jalina. 

Iella tunica avventizia risulla molto 
lesione slessa e per la parte che esso 
rilevali. DaH’avvenlizia le fibrille 
:mle parenchima polmonare. Questa 
a fibre collagene, ben colorabili, da 
iluppo delle lesioni arteriali su rife 


Microfotografia .\. (j 


m. ita una parie 1 iperplasia collagena dell'avventizia raggimi* 
oh con diffusione del processo al circostante parenchima, dall 
ageno dell intima arriva fino al punto di obliterare il lume 
alizzazione del vaso risulla gravemente compromessa e la peria 
estensione notevole, si manifestano dei fenomeni di degenerazic 
u quelle formazioni d’aspetto omogeneo, che si colorano in re 
i e che sono così difluse nel polmone. 

processo regressivo non renda impossibile l’individualizzazione 
hogici gu le comuni colorazioni con rematossilina-eosina ed a 
na Weigerl ed il Vari Gieson rivelano che in questi focolai fibr 
li una simile alterazione risale a fenomeni manifesti di parzial 
ne del lume arteriale per iperplasia dell intima e rii periarterite 
11 diram f 10m dell’arteria polmonare. Queste lesioni che come 
ancor piu con le colorazioni elettive per l'elemento elastico, son 
le ed e frequente il reperto di degenerazione ialina e coni,lieta 


si 'limosinino 
sempre possibile mettere 
umazioni cordonali perfet 
•ni vasali. Le colorazioni j 
massima utilità nell info 


4596 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Infatti con la colorazione Weigert-litiocarminio non è del tutto raro il riscontro in 
queste formazioni circolari di fibrille elastiche che si dispongono nell’interno circolar¬ 
mente, in modo cioè da costituire un anello completo, più spesso interrotto ed assu¬ 
mente forme a semicerchio o a ferro di cavallo. Queste fibrille non sono numerose, si 
presentano sottili, in numero esiguo, talvolta rappresentate da un solo filamento, si co¬ 
lorano in bleu chiaro con la miscela di Weigert e possono presentarsi in preda a fram¬ 
mentazione per evidenti fenomeni regressivi. (Microfotografia n. 7). La particolare dispo¬ 
sizione e configurazione che presentano tali libre, il fatto che verso l'interno esse cir¬ 
condano sempre un piccolo disco jalino, ove talvolta è visibile la struttura lamellare del 
connettivo, fan sì che si possa interpretarli come residui della limitante elastica interna. 
A parte però simili reperti, per altro abbastanza frequenti, l’esame dei preparati mette 
in evidenza come abbiamo visto tutta una serie di lesioni attraverso le quali può rico¬ 
struirsi nel suo meccanismo genetico il processo fino alla formazione di questi caratteri¬ 
stici focolai di connettivo jalino così numeiosi e diffusi nel parenchima polmonare. 



Microfotografia N. 7. 


In relazione a quanto ho detto in queste zone di 
alle arteriole più compromesse dimostrano frequen 


sclerosi le vene ed i bronchioli vicini 
temente fenomeni di sclerosi e jali- 


i-izzazione della parete 
L 


L'arteria polmonare esaminata microscopicamente in corrispondenza del tronco io¬ 
le, e delle sue diramazioni principali, nella biforcazione ed oltre, non rilevò altera¬ 
zioni degne di nota; solo circoscritti e rari inspessimenti connettivali dell intima verso 
le diramazioni di medio calibro, mai focolai d ateromasia o 


mune 


di calcificazione. 


I dati clinici, anatomici e istopatologici, quali risultano nella ritenta 
descrizione consentono, nella loro successione e nei loro rapporti, la dia¬ 
gnosi certa nel caso occorso alla mia osservazione di quella particolare ma¬ 
lattia nota sotto il nome di arteriosclerosi primitiva od essenziale dell arteria 

polmonare. 

E noto come questa forma morbosa costituisca una evenienza molto rara. 
Ai primi casi di Klob, Aust, Roinberg e Dionisi se ne sono ormai aggiunti 
altri numerosi tanto che nella letteratura essi raggiungono la quarantina. Gli 
Autori che si sono occupali dell’argomento bau già richiamato l’attenzione 
sulla opportunità di una selezione nelle osservazioni comunicale. Sì che se- 
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ute le caratteristiche per essere compresi in rpiesto capitolo 

i lf i alun j tucano di controllo necroscopico (Vacnuez Pezzi SRfiP 
qualche altro di reperto istologico (Klob, Ausi, Vodinsky. Jennicke) n e ' 

ner Z !” “T* S ° n ° preSentÌ delle c °^iziorn anatomiche particolari Si 
per se stesse ritenute responsabili di provocare lesioni sclerotiche nefl’am 

.do de prccolo circolo; per cui, non sembra giustificato coS deraSe eTe'- 
sioni dell arteria polmonare come primitive. 

'Ira questi vengono compresi dagli Autori quei casi che rilevano lesioni 
anatomiche al cuore (Aust, Romberg, Wodinsky) e quelli che presentano 

WndSeS“‘ (1 ° di Harl> Klob ’ 1# di K™t£cli, 2" di 

fe iei< : l ’ - dl Monckeberg, Mattirolo-Gamma, Bacon e Apfelbach Fn 

pinger e Wagner ecc. Ancora opportuno parrebbe comprendere in un’altro 

aggruppamento quelle osservazioni che hanno dimostralo all’esame mirro 

pxqnco del polmone delle alterazioni arteriali che si differenziano dal tipo 

de"a costella arteriosclerosi primitiva e cioè arteriti infiammatorie e trom 

bo-arterioiit, non specifiche (Lang e Tschislowitsch, Steinberg ecc ) o di 

da Roger U s C ° me ° PP ° rtUname " le osservò Gamma per i casi comunicati 

Mia aderite luetica diffusa della polmonare si deve aggiungere una forma 
coscritta come nei casi recentemente ben definiti da Manca 
Lr statistica delle forme pure di arteriosclerosi primiliva della polmonare 

noliamo quelli di Crudeli, Di.niei, Wollr.m, u"hc‘ Khid MmcVS 

Kitamura, Rosale, Sanders, Ilari, Krutzsch, Éppinger e Vagner Edotti Caf’ 
sanili, Guccione, ecc. s p ’ " OIU > bas- 

• ] ‘r tUt V, CaS1 Che s6condo & 1 ' Autori vanno ascritti alla arteriosclerosi 
primitiva del arteria polmonare il quadro anatomico è dominato essenzial 

mente dalle alterazioni arteriose nell’ambito del piccolo circolo e da lesioni di 

natura secondar., , carico del parenchima polmonare , del cuore ÌTaite 

razioni anatomiche che si riscontrano nelle diramazioni dell’arteria polJo 

nare sono del lutto caratteristiche. Esse possono riassumersi in fenomeni 

d, inspess.mento iperplastico connettiva^, obliterante dell’intima sopratutto 

manifesto ed intenso nei rami più fini inlraparenehimali dell’arteria po mo 

ilare. All alterazione produttiva dell intima s, accompagnano talvolta lesioni 

periarteritichc. il reperto è però molto raro e fu osservato nel caso di Dionisi 

d ln ( J uell ° dl Schiassi sempre nelle ultime diramazioni dell’arteria poi 
monare. • 

Le arteriole quindi sono le sezioni della polmonare più gravemente col¬ 
pite dal processo a tipo iperplastico dell’intima e dell’avventizia: in esse 
non si riscontrano mai alterazioni regressive (Bruning, Durck Hart Rita 
mura, Monckeberg, Guccione, Schiassi, ecc.) e quando sono Le osservate 
risultano molto circoscritte e di lievissima entità. Nei rami medi e di cali 
bro maggiore viceversa dell’arteria polmonare sono state descritte non solo 
lesioni produttive circoscritte o diffuse dell’intima, ma pure fenomeni re 
gressivi che Gamma ha dimostrato istituirsi in via del tutto secondaria 
Esistono infatti de e osservazioni in cui il quadro anatomico della cosi¬ 
detta arteriosclerosi della polmonare consisteva essenzialmente in alterazioni 
delle piu fin, diramazioni, e solo di questi, dell’arteria polmonarieTempro 
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di tipo produttivo ed obliterante, mentre le diramazioni di medio calibro 
risultavano indenni. (Eppinger e Vagner, Schiitte, Guccione, Benedetti e De 
Castro). Solo nei casi di Frey e Ljungdahl gli A A. avrebbero riscontrato inte¬ 
gre le arteriole ìntraparenchimali, ma il reperto non risulta chiaro. Del 
resto gli AA. concordano oggi nel considerare quali lesioni primitive l'alte- 
razione produttiva e scherotica delle arteriole, mentre dopo Gamma le lesioni 
degenerative iperplastiche dei più grossi rami dell’arteria polmonare sono 
ritenuti di natura secondaria ed in dipendenza dell’ipertonia che insorge 
nel piccolo circolo per Ila alterazioni sclerotica ed obliterante delle arteriole. 

La nostra osservazione per altro conferma queste vedute. Essa appar¬ 
tiene a quei rari casi in cui la sola lesione delle arteriole sostiene il quadro 
della malattia mentre le sezioni di calibro maggiore dell’arteria polmonare 
presentano caratteri di integrità. Si ripetono nella nostra osservazione pure 
le caratteristiche alterazioni, da tutti riferite, di inspessimento produttivo con- 
nettivale delLintima lino alla obliterazione del lume e tendenza alla sclerosi 
e jalinosi della parete arteriale, mancano assolutamente lesioni regressive, 
mentre, evenienza del tutto eccezijnale, si rilevano manifesti ed intensi feno¬ 
meni di pariarterite come fu solo riscontrato nel caso di Dionisi. 

L’inspessimento connettivale dell’avventizia costituisce un dato caratte¬ 
ristico della nostra osservazione. Nella descrizione istologica ho di già rile¬ 
vato l’importanza che questo reperto assume e per la sua intensità ed esten¬ 
sione e per la sua partecipazione nel determinismo dei focolai circoscritti di 
sclerosi del parenchima polmonare. Le fibrille collagene neoformate dall’av¬ 
ventizia si spingono progressivamente nel parenchima polmonare circostante, 
costituendo così quei focolai di sclerosi circoscritti fino alla formazione di 
quei noduli fìbro-jalini che si istituiscono secondariamente per un processo 
di degenerazione jalina. 

Nel meccanismo istogenetico di questi focolai fìbroso-jalini, che costi¬ 
tuiscono un reperto caratteristico della nostra osservazione, il ruolo prin¬ 
cipale è certamente sostenuto dal notevole inspessimento connettivale del¬ 
l’avventizia cui concorre anche il fenomeno produttivo dell’intima, parti¬ 
colarmente nelle sezioni ove esso raggiunge la sua maggior estensione con 
obliterazione del lume arterioso. 

Ma il complesso di queste lesioni arteriali è tale da giustificare seguendo 
il concetto degli AA. il loro inquadramento nel campo della pura arterioscle¬ 
rosi? Se ciò risulta opportuno per quelle alterazioni che si riscontrano in 
taluno dei casi comunicati a carico dei grossi e medi rami della polmonare 
e che ripetono le tipiche alterazioni degenerative iperplastiche dell’arterio¬ 
sclerosi generale, a me non sembra, sia dall’esame della letteratura, come 
sulla scorta della mia osservazione che altrettanto possa ammettersi per le 
lesioni delle arteriole intraparenchimali. Per le diramazioni di calibro mag¬ 
giore dell’arteria polmonare si ripetono spesso delle condizioni, in rapporto 
alle lesioni delle arteriole, in tutto simili a quelle che vengono considerate 
come elemento causale, nell’instituirsi della forma di arteriosclerosi definita 
secondaria a cardiopatia o a pleuro-pneumopatia; e pertanto nel tipo istolo¬ 
gico possono considerarsi come espressione di arteriosclerosi. 

Altrimenti mi sembrerebbe doversi considerare da un punto di vista mor¬ 
fologico le lesioni così caratteristiche e particolari delle arteriole intraparen¬ 
chimali, che pure rappresentano, e su questo punto concordano gli studiosi, 
il substrato anatomico essenziale della cosidetta arteriosclerosi primitiva della 
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polmonare. Si traila in questa forma di lesioni della parete arteriosa che non 
possono essere comprese nel tipo morfologico della vera arteriosclerosi. Il 
tipo istologico della lesione nelle due forme è non solo qualitativamente di- 
veisa ma anche quantitativamente. NeH’arterio&clerosi si ha un tipo di in- 
spessimento iperplastico intimale (Jores) che non esiste nella nostra osserva¬ 
zione, ove viceversa l’inspessimento intimale è a tipo con nettivaie : ed ancora 
mentre nella vera arteriosclerosi l’inspessimento di rado porta alla chiusura 
del lume, nella cosidelta sclerosi primitiva della polmonare, la obliterazione 
del lume per i fenomeni produttivi costitutisce il reperto essenziale. In questa 
ultima mancano ancora i fenomeni regressivi che rappresentano, con quelli 

ammettere il processo arte- 
riosclerotico. Nè mi pare accettabile l’affermazione del Costa che sulla scorta 

• lei dati rilevati nella osservazione di arteriosclerosi polmonase secondaria a 
cardiopatia, particolarmente a stenosi mitralica, in rapporto a quelli rica¬ 
vati dall esame della letteratura sull’arteriosclerosi cosidetta primitiva _ l’A 

non ha casistica propria - afferma che il tipo istologico che caratterizza le 
due lesioni e unico. Il Costa ritiene che nessuna diversità morfologica a parte 
le differenze di intensità, possa rilevarsi nelle due forme considerate 

Conclusioni completamente opposte esprime Giuffrida che pure ha com¬ 
piuto delle ricerche su casi di ipertensione nell’ambito del piccolo circolo in 
individui alletti da croniche malattie cardiache o pleuro-polmonari. Secondo 
quest’A. le lesioni arteriali riscontrabili nei polmoni di questi soggetti si pos¬ 
sono sempre riportare al tipo morfologico della vera arteriosclerosi e sono 
sempre differenziabili da quelle istituitesi nelle arteriole nel processo di cosi¬ 
detta arteriosclerosi primitiva. Il Giuffrida ha rilevato che nel decorso di affe¬ 
zioni croniche cardiopolmonari il tipo di lesione delle arteriole intraparen- 
chimali del polmone consiste essenzialmente in addensamento iperplastico ela¬ 
stico dell’intima, cui si accompagnano i ben noti fatti regressivi: per cui dal- 
I A. non vengono riconosciute differenze morfologiche all'infuori della di¬ 
versa intensità del processo nelle lesioni arteriali in rapporto all’età avanzata 
ed in quelle in rapporto con l’ipertonia del piccolo circolo. Diverso secondo 
quest’A. è il momento causale ma unico il tipo morfologico della lesione, 

sempre riportabile però al quadro classico della vera ed essenziale arterio- 
sclerosi. 

Può darsi che in qualche sezione arteriale il tipo di lesione produttiva 

1 • • # ^ ma questo non autorizza alla gene¬ 

ralizzazione. Si traila per lo più di reperti circoscritti ad alcune zone del pol¬ 
mone, ove per altro di fronte alla intensa diffusione del processo produttivo 
connettivale dell’intima sono sempre anche dimostrabili alterazioni regres¬ 
sive. Il caso di Giulianini è molto dimostrativo in questo senso. 

parrebbe giustificato sulla base del confronto di qualche caso di dub¬ 
bia appartenenza al gruppo delle forme tipiche di cosidetta arteriosclerosi 
primitiva della polmonare, con quelle sicuramente tipiche considerare unico 
il tipo di lesione anatomica. Necessita tenere presenti fattori d’ordine diverso 
e sopratutto la estensione della lesione, il criterio del tempo, verosimilmente 
pert poter separare le alterazioni secondarie, quand'anche non sia opportuno 
in simili casi pensare alla associazione, o meglio alla concomitanza dei fattori 

causali propru e della forma primitiva e secondaria delle arteriosclerosi della 
polmonare. 

Del resto il criterio clinico non deve essere trascurato. Ed opportuna- 
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mento lo Schiassi nota il contrasto di effetti tra arteriosclerosi istituitasi in 
seguito a cardiopatia o pneumopatia, da quella considerata primitiva. La 
serie di segni funzionali (dolori toracici, dispnea) e di sintomi obbiettivi 
(ipergLobulia, ipercianos, ipertrofia del cuor destro) che seguono quest’ultima 
raramente si manifestano in quella, dato che denota che la lesione è circo- 
scritta in una e diffusa nell altra. 

A parte però le suddette considerazioni a voler considerare le idee degli 
sludiosi che hanno avuto la possibilità di eseguire delle ricerche su la cosi¬ 
detta arteriosclerosi primitiva della polmonare, non appare del tutto ricono¬ 
sciuta la natura arteriosclerotica vera e propria alle alterazioni arteriali che 
caratterizzano questa forma morbosa. 

Alla concezione di Ròssle, Mònckeberg, Benedetti e De Castro, che con¬ 
siderano le lesioni arteriali della cosidetta arteriosclerosi primitiva di pura 
spettanza al noto quadro della arteriosclerosi vera, si oppongono le osserva¬ 
zioni di Eppinger, Schùlte, Gamma, Guccione. 

11 Gamma insiste sulla sclerosi a tipo obliterante delle arleriole polmo¬ 
nari come caratteristica anatomica essenziale di questa forma morbosa che 
<< la differenzia dai comuni reperti di arteriosclerosi delle arterie polmonari » 
Su questa particolarità istologica il Gamma per primo richiama l’attenzione 
e poiché nell’affezione egli riscontra molta analogia col tipo delle lesioni che 
formano il substrato anatomico e clinico del rene arteriosclerotico propone la 
denominazione di « polmone arteiiosclerotico » ad intendere quella partico¬ 
lare forma morbosa nota col nome di arteriosclerosi primitiva della pol¬ 
monare. 

Anche Guccione è indotto, sui dati della propria osservazione ad am¬ 
mettere un’arleriosclerosi polmonare « in analogia alla aterosclerosi renale ». 
« Il reperto istologico — dice Guccione — non depone per una lesione di 
natura arteriosclerolica nel puro senso della parola, mancando l’inspessi- 
mcnto elastico iperplastico ». 

Steinberg pur negando che le alterazioni delle arteriole nell’arterioscle- 
rosi primitiva della polmonare possano considerarsi come manifestazioni 
d una endoarterite obliterante, non esclude che parlino per una forma spe¬ 
ciale di arteriosclerosi, anche in assenza dei fenomeni regressivi. Per altro 


l’Autore ritiene, che il processo nell’ambito delle arteriole polmonari possa 
avere una analogia con quanto si ha nel rene arteriolosclerotico. E pertanto 
seguendo l'ipotesi di Herxeimer e Jores che affermano essere l’ipertonia del 
grande circolo di origine primitiva e dovuta a spasmi vasali (Kilin, Gelmanm 
e l’ipertrofia del cuore sinistro e l arteriosclerosi di natura secondaria, ritiene 
che anche nell polmone si istituisca prima l'ipertonia e secondariamente la 
sclerosi delle arteriole e la ipertrofia del cuore destro. 

Senza entrare in merito alla questione ancora lontana dalla sua soluzione 
se l’ipertonia sia causa o conseguenza del rene grinzo arteriolosclerotico, sulla 
base dei dati morfologici un’analogia fra il tipo istologico della lesione vasale 
in questo quadro morboso e quello della sclerosi delle arteriole polmonari 
non appare giustificata. Si tratta di lesioni diverse che tutt’al più possono 
determinare dei disturbi funzionali avvicinabili fra di loro e cioè l’ipertonia, 
primitiva e secondaria con le sue ripercussioni sul cuore sinistro per il grande 
circolo, e destro, per il piccolo circolo, i fenomeni uremici da una parte, 
l'iperglobulia c l’ipercianosi dall’altra. Tutti questi fenomeni rilevabili nel 
rene arteriolosclerotico e nella. sclerosi delle arleriole del polmone, costituì- 
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scono i segni della natura vascolare dei quadri morbosi su riferiti ma non 

50 n° sulr,cientl a stabilire il tipo morfologico e la genesi di tali lesioni vasali 
• e se. 1, per quanto queste due affezioni riconoscano basi a , om he d 
tutto simili, nel senso che il processo morboso inizia ed ha sede essenzial 
l 6 f 6 pre ' alen temente nelle arteriole, il tipo istologico della lesione vasale 

r f renale rappreSen ‘ a, ° da lesioni nelle piccole diramazioni della erte¬ 

d ordine clinico, patogenetico ed eziologico consigliano forte di con de"rt 
qne, a malattia , ,4, pi„,|„» tó c ha come maJL,azi„„e »1 «’rX di'X 

nosclerosi (Vaiuetti) per quanto il ii p0 anatomico della leiione vagolare ai 
avvicini a quello dell’arteriosclerosi vera. vascolare si 

Nella cosidetta arteriosclerosi primitiva della polmonare il tipo istologico 

easTT h m p SemPre T dÌffelPnziabile dalla vera arteriosclerosi. I pochi 
. " he h ° dl §' la ricor dato, in cui il quadro della malattia era sostenuto da 
lesioni esclusivamente a carico delle più fini diramazioni dell’arteria polmo- 

nar, hanno confermato decisamente ie ipotesi che fissavano nella lesione delle 
morboso. ,ntrapar ™ chimali del P olmo "e > a base anatomica del processo 

Castro* " aÌa .. 0Sservazione e q^Ile di Eppinger, Guccione, Benedetti e De 
Castro ribadiscono questo principio. L’alterazione delle arteriole polmonari 

presenta caratteri del tutto particolari, consistenti in fenomeni di iperplasia 

connettivale dell intima con tendenza alla obliterazione del lume vasai hi se 

condo tempo alla jalinosi. Mancano, per lo meno nella mia osservane la 

nota iperplasia elastica a carico dell’intima degli stadi presclerotici nè si 
rilevano mai fenomeni degenerativi. ’ 

Nella nostra osservazione a tal. lesioni si unisce anche, come nel caso di 
Dionisi una notevole iperplasia connettivale a carico dell’avventizia. 

li,- I u ° m . em . !pPr P las:ia co!la g ena dell’intima e più di rado dell’avven- 

■ .1. ^ i | ili ^ 1 ^ — . sono quindi le lesioni che 

I. lui scono la oase analormca essenziale della malattia. Ma tali lesioni non 

possono considerarsi come manifestazioni arleriosclerotiche. Altrimenti nulla 

vieterebbe per esempio di comprendere nel quadro dell’arteriosclerosi l’al- 

r> .. ( .. —-y-- • n • ■ . « intima clic costiluisce la base 

,ma,umica primitiva e pure essenziale delle arteriti nella gangrena giovanile 
e.nzetti, Bedanda). Per altro io ho voluto sottoporre all’osservazione del 
mio Maestro I esame dei preparati dei polmoni della mia osservazione ed il 

suo giudizio fu decisamente contrario a considerare la lesione vascolare del 
tipo della vera arteriosclerosi. 

. La d ® n ^ miI,azlone quindi di arteriosclerosi primitiva o isolata o cripto¬ 
genetica della polmonare risulta anatomicamente inesatta ed affatto inoppor- 

una. Piu logica mi parrebbe una definizione che pur nel fissare il carattere 
delle lesioni e la sua localizzazione essenziale nell’organo e nell’elemento mor¬ 
fologico non creasse confusioni con altre alterazioni anatomiche, anche se 
queste, in casi eccezionali di gravità, possano simulare al clinico lesioni di 
' lversa - Cosi mi sembrerebbe che il quadro anatomo-clinieo della co- 
-etta arteriosclerosi primitiva del polmone potrebbe sufficientemente essere 
< < mito con la denominazione di prenmopatia arLeriot osci erotica essenziale. 

lei mi ne di pneumopatia non vuole lanlo indicare una alterazione del pa¬ 
renchima polmonare per quanto in qualche caso - come nella mia osserva- 
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zione — esso possa dimostrare lesioni di natura secondaria alla sclerosi arte¬ 
riale, ma fissa la sede primitiva della malattia nel polmone. La designazione 
di sede risulta ancor più specificata dall’aggiunta al nome di pneumopatia 
dell’aggettivo arteriolosclerotica in (pianto viene determinato che la lesione 
essenziale risulta quella delTelemento vascolare del polmone. Per di più ne 
appare definito il tipo morfologico, ottenendone la differenziazione con la 
vera arteriosclerosi dèlia polmonare, in rapporto verosimilmente con l’età e 
con altri fattori causali quali ipertensivi, tosso-infettivi, ecc. 

Sulle cause che determinano la sclerosi delle arteriole polmonari sono 
state emesse diverse ipotesi, nessuna delle quali però, per la mancanza di 
elementi probativi che ne dimostrassero la loro reale e vera efficacia risulta 
tale da poter con soddisfazione accogliersi per i diversi casi illustrati nella 
letteratura, così che la eziologia di questa entità morbosa rimane ancora 
oscura. 

I fattori tosso-infettivi di natura diversa, invocati dai vari Autori, riguar¬ 
dano singole osservazioni, che non hanno avuto conferma in altri casi, per 
cui possono tutt’al più essere considerati come cause predisponenti ma non 
specifiche. Questo vale per la sifilide nei casi di Rogers, Arrillaga, Liebig, 
Ajello e Signorèlli, mentre è noto che nella maggioranza dei casi la sifilide 
era negata sia clinicamente che sierologicamente. Del resto nelle osservazioni 
citate la diagnosi di lue non fu sempre controllata dalle prove sierologiche. 

Nè maggior valore deve riconoscersi alle ipotesi patogenetiche di Leno- 
ble, Noullier, Pineau, Pouzin che nella genesi della sclerosi delle arteriole 
polmonari attribuiscono notevole importanza alla tubercolosi infiammatoria 
afollicolare di Poncet. Questa ipolesi è facilmente rifiutabile sulla base dei 
reperti anatomo-istologici. 

Così le malattie infettive acute da qualche Autore (Posselt, Jennicke, ecc.) 
considerate come fattori causali, raramente sono riportale nell’anamnesi delle 
altre osservazioni e quindi non pare debbano esser accolte nella eziologia 
della sclerosi delle arteriole del polmone. Neppure l’intossicazione alcoolica 
costituisce un elemento causale nella genesi di questa malattia, nonostante 
risulti nellle osservazioni di Kitamura, Cassarini e Pezzi non essendo dimo¬ 
strato per gli altri casi. Del resto Kitamura attribuisce maggior valore al 
fattore meccanico per la pletora verosimilmente insorta per la grande quan¬ 
tità di birra ingerita dal suo paziente, uomo di 33 anni, e Cassarini al me¬ 
stiere esercitato dalla sua ammalata, di 35, alcolista e strillone. E poiché ho 
fatto un accenno alla possibilità che anche i fattori professionali possano con¬ 
correre al determinismo delle lesioni delle arteriole polmonari, debbo ancora 
ricordare l’osservazione di Aust, che riguarda un soffatore di vetro e quella 
di Mobitz in soggetto affetto da asma bronchiale nervoso. 

Ricerche di Fischer e Prettin, riferite da Benedetti e De Castro non hanno 
riconosciuto importanza a questi fattori eziologici. 

Ma se ai fattori tosso-infettivi esclusivamente non si può attribuire la 
genesi della sclerosi delle arteriole polmonari, ancor più incerta nella sua 
natura risulta l’ipotesi d una essenziale ipertensione istituitasi nel piccolo cir¬ 
colo secondo Vaquez e Giroux, Lambry e Parvu e Steinberg. 

La concezione etio-patogenetica che ha trovato più consensi fra gli Autori 
sulla alterazione vascolare che costituisce la base anatomica della pneumopa¬ 
tia arteriolosclerotica è quella che riconosce alla malattia un substrato costi¬ 
tuzionale nel senso di malformazioni strutturali congenite nell ambito del pie- 
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colo Circolò o cardio-vasai!. Ora se in un numero limitato di casi è possibile 
riscontro di alterazioni malformative, come in quelle di Romberà e Aust 

o ' de? ZT S r° S1 deHe VCne P° lmonari o Permanenza del foro di Botallo 
del dotto arterioso, o stenosi dell’aorta (Ljungdahl, Wodinskv eoe ) la 

negatività di simili reperti nelle altre osservazioni toglie ad essi l’importanza 

patogenetma de] quadro morboso della sclerosi delle artenole polmonari 

strutlura I li n pÌ t eberg | nt | e n e Ch ® " debba p6nSare all ’ esis ‘enza di malformazioni 
stiutturah congenite della parete vasale, per altro non dimostabili nè dime¬ 
nar ? daa CUn Aulore ’ S1 cll e ne risulterebbe una debolezza congenita della 
pa ete arteriosa stessa. L ipotesi di questo Autore è stata favorevolmente con- 

BenedetU e De"? 7 L ” lden ’ A j ell °- Gamma, eco. e ripresa e sviluppata da 
enedeth e De Castro. Secondo questi AA. la cosidetta arteriosclerosi primi¬ 
tiva della polmonare risulterebbe un esempio tipico di malattia a carattere 
costituzionale. Benedetti e De Castro considerano tale infermità come conse 
guenza di una meiopragia locale, uno stato abiolrofico o di precoce distrofia 
crcoscrma ,i v,,i del piccolo cìrcolo, od anche soliamo ad alcun! dd to* 
componenti istologici. Costa non crede — per la mancanza di una dimostra¬ 
zione istologica — che si possano rendere responsabili ipotetiche anomalie con 
gende strutturai, dell’arteria nella patogenesi della pneumopatia arterioloscle- 

slrato pe n ltanl ° ? ar,end ? dalla concezione - per altro, come abbiamo dimo- 

=clerosi delirar ~ C ® lstolo » ico deIle lesioni vascolari nell’arterio- 

clerosi della polmonare secondaria a cardiopatia e nelle forme considerate 

primitive, sia unico, l’A. crede logico per la genesi di quest’ult.mala rtrcl 

di una causa che renda possibile l’analogia con quella, sul finale risultato 

patogenetico e cioè la ipertensione. J.’A. pensa non ad mia causa LnZnaÌe 

bensì ad una causa anatomica transitoria con effetto duraturo. A lai'uopo dà 

importanza alle modificazioni di pressione nell’ambito del piccolo circolo 

Sri " ""'Tu eaPÌ " i " i ^ » ■* '»« • .noUrL’ 

quest‘poles. su! rilievo dell’esistenza di lesioni dei piccoli vasi venosi de¬ 
aerili, ni qualche caso di sclerosi primitiva della polmonare (Benedetti e De 
Castro Cuccume, A.jello, ecc.). Per altro il Costa non riliene unica la genesi 

dèrS a d? e u i a n T One -r ll ’ ambÌt0 del P ' CCOl ° CÌrC0, ° che altra volta Potrebbe 
derivare da una transitoria permanenza di funzionalità delle vie fetali Tut¬ 
tavia tali ipotesi mi pare richiedano ulteriore conferma. 

n eCe o? mente ^ Si ^ n ° re,li ha osservato in un luètico, da lungo tempo 
rarn f- Tu - ~ sofferen te di bronchite cronica, alterazioni vascolari dei 

rìf?.k?dalì’futo'rc" r ' a Che daI]a deSCrÌzione anatomo-patologica 

sclerosi !!! P1 T n ° 1 '7° avvicinabili al della vera arterio¬ 
sclerosi. L Autore considera invece la sua osservazione come appartenente alla 

forma cos,detta primitiva dell’arteriosclerosi e mette in rapporto la mJlaU,a 

vascolare 1 rilevatoci t h? 1 "** 6 Cr ° nÌCa ’ ain P°f ,Iasia dell’apparato cardio- 
vascolare, rilevato al tavolo anatomico. II Signorelli partendo dalla conee 

zione de Costa che il tipo morfologico della lesione dell’arteriosclerosi secon 

c ria della polmonare non rileva differenze con quella della forma conside 

rata primitiva, pensa che ambedue le forme siano basale sull’esistenza d’un 

fattore congenito predisponente su cui agirebbe come fattore determinante 

ora malattie cardio-polmonari, ora condizioni puramente funzionali. 
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Tutte queste concezioni patogenetiche basate essenzialmente sull’esistenza 
d un l'attore constituzionale, non varcano i limiti delle ipotesi, secondo 
Gamma, e come opportunamente rilevò il Sisto non servono che a sostituire 
alla nostra ignoranza concetti indefiniti. Non che si voglia mettere in dubbio 
la possibilità di un (attore costituzionale, che va ammesso, si può dire, in 
tutte le entità morbose, ma questo non può costituire Tclemento causale deter¬ 
minante la malattia. 

Pertanto questo momento costituzionale non deve essere confuso con 
alterazioni malformative per quanto non sempre dimostrate. Tuli, al più 
si potrà considerare come condizione predisponente le malformazioni conge¬ 
nite che talora per quanto raramente, sono rappresentate da permanenza di 
funzionalità delle vie fetali, da ipoplasia cardio vascolare, da stenosi delle 
vene polmonari, eco. Ma la causa determinante la malattia sfugge per ora alla 

nostra disamina. 

Nella nostra osservazione non esiste alcuna malformazione nè furono 
messe in rilievo con gli esami opportuni lesioni strutturali malformative. La 
bronchite denunciata anamnesti^amenle non lasciò anatomicamente alcuna 
lesione, per cui non deve ritenersi responsabile del quadro morboso. Le noti¬ 
zie sulle abitudini, sulla professione del paziente, raccolte con scrupolo 
presso i parenti, anche dopo la morte dell’ammalato, nessuna luce portarono 
nel senso eziologico. Per cui io non mi sento autorizzato ad avanzare delle 
ipotesi genetiche. Solo sul tipo della lesione io non credo che possano rite¬ 
nersi responsabili stati ipertensivi o puramente meccanici. 

Per quanto la sede della malattia è circoscritta alla ultima diramazione 
arteriosa, mi sembrerebbe di dover attribuire maggior importanza ad azione 
di tossici endogeni ed esogeni, tenendo presente le particolarità funzionali 
del polmone. Certo l’anamnesi non soccorre in questo senso ma il medico sa 
delle difficoltà di raccogliere dai pazienti delle notizie e come sia spesso impos¬ 
sibile riuscire a far valutare agli ammalati l’importanza del rilievo dell'am¬ 
biente ove sono costretti a lavorare ed a vivere. Pertanto allo stato attuale pur 
ammettendo un fattore costituzionale predisponente, la causa determinante 
della pneumopatia arteriolosclerotica rimane ancora incerta ed indeterminata. 


Conclusioni e riassunto. 


Da quanto sono andato esponendo, sui dati della mia osservazione e sulla 
base dell’esame della letteratura si possono trarre le seguenti conclusioni: 

_ Esiste una particolare sindrome clinica definita da Ayerza-Posselt- 

Frugoni di cosidetta cardiopatia nera, la quale rileva i caratteri da ostacoli 
di circolazione nell’ambito del piccolo circolo che si manifestano con ìper- 
cianosi, poliglobulia, ipertrofia del cuor destro, dolori toracici. 

— Il substrato anatomico di questa sindrome va ricercalo in lesioni va¬ 
scolari nell’ambito del piccolo circolo diverse nel tipo morfologico e nella 

eziopatogenesi. 

Sulla base di queste differenze mi sembra opportuna una classihcazione 

anatomica che potrebbe essere così concepita. 

a) Arteriosclerosi della polmonare appartengono a questo aggruppa¬ 
mento i casi di arteriosclerosi dagli Autori definita secondaria od in dipen¬ 
denza di cardiopatia o sofferenze pleuro-polmonari, specifiche o no. Il tipo 
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morfologico delle lesioni arteriali a parte le differenze di maggiore o minore 
intensità del processo appartiene al quadro della vera art erosclerosi nel con¬ 
cetto attuale. L eziologia non è unica e vari fattori concorrono nella sua ge¬ 
nesi, tra cui gli ipertensivi, i tosso-infettivi, magari su un terreno costituzio¬ 
nalmente predisposto. 

b) Arteria sifilitiche per altro molto rare, come in qualche caso de- 
scritto nella letteratura. 


c) Pneumopatia arteriolosclerotica essenziale cui appartengono le 
osservazioni considerate come arteriosclerosi primitiva, isolala, idiopatica 
della polmonare. Il tipo morfologico della lesione arteriale come ho rilevato 
nella descrizione del mio caso e sul rilievo degli altri esistenti nella letteratura 
e sempre ben differenziabili dalla vera arteriosclerosi. Si tratta di iperplasia 
a tipo connettivale dell’intima e dell’avventizia come nel mio caso, con scle¬ 
rosi obliterante delle arteriole intraparencbimali del polmone. L’eziologia 
non risulta chiara e se è possibile ammettere un fattore costituzionale predi¬ 
sponente manca la dimostrazione d’una causa determinante, che forse non 
illogicamente potrà essere ricercata nei fattori tossici di natura endogena ed 
esogena. Questa malattia riconosce un quadro anatomo-clinico ben distinto e 
pertanto si deve considerare come un’entità nosologica con autonomia pro¬ 
pria. il nome di pneumopatia arteriolosclerotica essenziale ha lo scopo di fis¬ 
sare la localizzazione in via primitiva ed essenziale della malattia al polmone 
e di specificare il tipo morfologico dell’alterazione vascolare, rendendo possi¬ 
bile la differenziazione con altri quadri morbosi clic possono dar luogo a sin¬ 
tomatologie simili. 
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Ospedale S. Spirito in Sassi a - Roma 
Sala Lancisi - Medico Primario: Prof. G. Pilotti. 


Istituto Anatomo-Patologico - Direttore: Prof. A. Nazari 


Pseudotabe e pseudomeningite basilare di origine neoplasia 

(Endotelioma meningeo) 

per il doti. Giovanni Borromeo, aiuto negli Ospedali Riuniti di Roma. 

Che i tumori del sistema nervoso centrale possano in alcuni casi realiz¬ 
zare le sindromi più svariate, e indurre nei più impensati errori diagnostici, 
è un fatto noto e che non ha certo bisogno di ulteriori conferme. 

Tuttavia il caso presente offre tali singolarità di decorso clinico, simula 
così bene una malattia assai diversa nel suo aspetto tipico, e presenta un re¬ 
perto anatomo-patologico così interessante, che sembra valga la pena di ri¬ 
ferirlo per esteso. 

Il caso in questione è il seguente: 

M. A. carpentiere, anni 46, entra in Sala Lancisi il 30 gennaio 1930, vi muore il 4 
aprile 1930. 

La moglie ha avuto otto gravidanze ed un aborto. 

Il inalato contrasse lues nel 1900 curata subito con iniezioni di calomelano. Poi 

si è curato poco e saltuariamente. Nel 1917 contrasse malaria. Non ricorda altre malattie 
notevoli. 

Due mesi prima dell’ingresso nell’Ospedale, cioè alla fine di novembre, improvvi¬ 
samente, mentre camminava, cadde a terra privo di sensi per circa dieci minuti. Da al¬ 
lora ha avuto, non ricorda bene, se sei o sette accessi di perdita della coscienza. Durante 
1 accesso cadeva a terra, ma non gli hanno mai detto che avesse convulsioni durante 
tali attacchi. Però perdeva le urine e talora le feci. Non si è mai morso la lingua. Dopo 
l’accesso si sentiva debole ed aveva cefalea. Due volte ha avuto un attacco di vertigine 
senza caduta e senza perdita della coscienza; però anche questi attacchi più lievi si ac¬ 
compagnavano a sensazione di grande debolezza, confusione mentale, impossibilità a 

pai lare. Aveva cefalea anche all'infuori degli attacchi e spesso la cefalea gli impediva il 
sonno. 

Fino a ieri ha seguitato a lavorare. Ieri un attacco più grave del solito lo ha deciso 
a chiedere ricovero in Ospedale. 
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Accusa inolile dolori vaghi diffusi qua e là per tutto il corpo. Alvo e urine normali; 
appetito normale. 

Esame obiettivo : Condizioni generali discrete; sensorio integro; decubito indiffe¬ 
rente; lingua umida lievemente impatinata. 

Polmoni : Nulla di notevole. 

Cuore : Nei limiti; toni netti; azione ritmica. 

Addome : Trattabile, indolente; fegato debordante un dito dall’arco, non aumentato 
di consistenza, indolente. La milza è all’arco costale. 

.Sistema nervoso: 

Motilità : Oculomozione mono e binoculare normale. Normale la motilità dei due fac¬ 
ciali, dei muscoli masseteri e della lingua. L’ugola devia leggermente a sinistra durante 
la fonazione. 

Non deficit motorii nè differenze di Ione muscolare a carico dei quattro arti. 

Riflessi : Pupille fortemente miotiche, quasi puntiformi, leggermente irregolari; bene 
reagenti alla accomodazione ed alla convergenza, rigide alla luce (Argyll Robertson). 

Tendinei e periostei degli arti superiori presenti e di intensità normale. 

Cutanei addominali e cremasterici bilateralmente presenti e vivacissimi. Rotulei e 

achillei assenti bilateralmente. 

Sensibilità : Ipoestesia tattile e dolorifica in corrispondenza della regione mammaria 
destra (ritardo di percezione ed errori di localizzazione). 

Stereognosi conservata ma evidentemente diminuita. 

Evidente diminuzione del senso di posizione degli arti inferiori. 

Sensibilità testicolare conservata. 

Atassia evidente degli arti inferiori. Romberg presente. Andatura leggermente atas- 
sica che si accentua molto quando il malato chiude gli occhi. 

Condizioni psichiche : Il malato è bene orientato rispetto al tempo, al luogo e alle 
persone. Non ha disturbi disartrici. Però sbaglia spesso i calcoli più elementari che ese¬ 
gue con lentezza. È straordinariamente emotivo, piange con facilità, è avvilito e depresso. 

Esame delle turine: normali. 

Puntura lombare : liquido limpido incolore, a forte pressione (a zampillo). 

Nonne: negativa; Pandy : positiva; albumina: 0,50 per mille; Wassermann: nega¬ 
tiva da 0,20 a 1 cmc. di liquor; Takata Ara: flocculazione immediata; benzoino colloi¬ 
dale: 0000022220000000; sedimento: modica ìinfocilosi. 

Wassermann nel sangue : debolmente positiva. 

Esame oftalmoscopico: Normale. 

Dal 1° al 9 febbraio due iniezioni di 5 clg. di calomelano. 

Il 12 febbraio perdita eli coscienza durata 5 minuti con perdita di urine. 

Il 16 febbraio terza iniezione di calomelano. 

Il 22 febbraio comincia la cura neosalvarsanica con una prima iniezione di 0,15 di 
Neosai varsan. 

Il 25 febbraio quarta iniezione di calomelano. 

Il 1° marzo seconda iniezione di 0,30 di Neosai varsan. 

Il 3 marzo il paziente dice che negli ultimi tre giorni ha notato una rapida dimi¬ 
nuzione della vista nell’occhio sinistro, dal quale presentemente dice di non vedere più 
affatto. 

Il 4 marzo quinta iniezione di calomelano. 

Il 5 marzo nella scheda di corsia è notato: da qualche giorno il Paziente mostra un 
evidente decadimento mentale, si sporca continuamente colle feci. Appare intontito. Si 
lamenta di non vedere dall'occhio sinistro. Si nutre da sè. Obbiettivamente questa mat¬ 
tina si nota ptosi della palpebra superiore sinistra, strabismo interno occhio sinistro, 
lieve strabismo interno anche dell’occhio destro. 

Puntura lombare: liquido limpido a zampillo, lievissima xantocromia. 

Albumina: 0,90 % 0 ; Nonne: positiva; Pandy: positiva; Weichbrodt: positiva; Was¬ 
sermann: negativa da 0,20 a 1 cmc. di liquor; Takata Ara: tipo meningitico (colorazione 
rossa senza flocculazione); benzoino colloidale: 111112222200000 (reazione subpositiva 
nella zona luetica, reazione positiva nella zona meningea); sedimento: 48 linfociti pe r 
millimetro cubo contati con la cellula di Fuchs Rosenthal. 
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A carico del sistema nervoso si nota quanlc segue: La dura madre cerebrale è tesa. 
HI cervello asciutto. Aderenza del lobo temporo-sfenoidale all’apice della fossa cerebrale 
media di sinistra con erosione superficiale neoplastica dell’osso dello sfenoide. Cisti da 
rammollimento di quasi tutto il lobo temporo-sfenoidale sinistro contenente liquido 
giallo ocraceo. Sulla dura madre della base si notano tre piccoli noduli neoplastici. 

La lep lo-meninge della base del cervello a prima vista sembra normale e non si ri¬ 
scontrano quelle lesioni meningee che ci si sarebbe aspettato data l'intensità dei sintomi 
basilari presentati in vita dal malato. Guardando meglio però si nota un leggero ma uni¬ 
formemente diffuso, ispessimento della pia meninge. 

Le alterazioni della leptomeninge appaiono invece molto intense in corrispondenza 
•del midollo spinale, specialmente dalla parte inferiore del midollo cervicale in giù. 

La leptomeninge appare fortemente ispessita in modo ineguale, e con numerosi no¬ 
duli neoplasici di varia grandezza. 

Intensissime sono queste alterazioni in corrispondenza della cauda equina ove i nervi 
sono fusi insieme a gruppetti di due tre e anche più e. a tratti inglobati dai noduli neo¬ 
plastici. 

Alla sezione del midollo si nota un aspetto grigio dei cordoni posteriori che ram¬ 
menta perfettamente quello della tabe dorsale 

Reperto istologico : L’esame microscopico dei preparati eseguiti nelle varie parti del 
cervello e del midollo spinale, comprese le meningi, c colorati con ematossilina-eosina, di¬ 
mostra che tutte le alterazioni descritte macroscopicamente in quelle parti sono di natura 
neoplastica, ad eccezione della degenerazione dei cordoni posteriori del midollo spinale, 
'secondaria alle alterazioni neoplastiche dei cordoni stessi. 

Tale neoformazione di natura indubbiamente endoteliomatosa, si presenta ovunque 
con lo stesso aspetto, salvo le variazioni in rapporto con le varie sedi ove si à sviluppata. 

Trattasi di un’infiltrazione neoplasica diffusa con formazioni nodulari, rare alla 
base del cervello, più numerose lungo il midollo spinale e ancor più lungo le radici della 

#caU d Q 

La neoformazione appare costituita da cellule di aspetto endoteliale, ordinate in 
fasci, in cordoni o in alveoli, questi ultimi forniti di uno scarso ed esile stroma connet- 

t ìvbIg. 

In alcune parti dei noduli appare una caratteristica distribuzione periteliale delle 

•cellule stesse attorno ai vasi sanguigni. ... 

Appaiono anche cellule giganti sinciziali e qualche rara stratificazione concentrica 

-con degenerazione ialina senza calcificazione manifesta. 

La neoformazione è limitata all’interno del sacco meningeo e non si diffonde lungo le 

•radici spinali nei gangli. . , i i 

Nel midollo spinale stesso la neoformazione invade a tratti per tutta la lunghezza 

•del midollo, la sostanza bianca dei cordoni anteriori, laterali, e posteriori; approfon¬ 
dandosi nei primi di pochi millimetri nello spessore della sostanza bianca, nei laterali 
fin quasi a raggiungere le corno posteriori dellTI grigio, e invadendo e sostituendo ne 
midollo dorsale basso tutti i cordoni posteriori (insinuandosi lungo il setto posteriore 

lasciando libera la zona intermedia posteriore. . .. , 

In tutta l’estensione del midollo, intorno al canale centrale si notano gruppi di cellule 

proliferate che ricordano quelle neoplastiche e che hanno distribuzione permasale. 

Lungo i nervi della cauda i numerosi noduli neoplastici di varia grandezza sono svi¬ 
luppati nell’interno del perinèrvio comprimendo, in alcuni punti invadendo n tessu o 

nervoso dei nervi stessi. 

Gli stessi fatti si riscontrano alla base flel cervello. 

11 nodulo neoplasico invadente anche l'osso in corrispondenza della fossa cranica 
media appare nelle sezioni, sviluppato intorno al frangilo di Gasser senza notevoli .att¬ 
razioni del ganglio stesso eccettuati alcuni punti limitati nei quali la neoplasia 
•dendo la formazione propria, del ganglio, ha determinato alterazioni regressive da coni- 

.pressione delle cellule ganglionari. . . . t 

La stessa infiltrazione neoplasica diffusa descritta nella meninge spinale, si riscontra, 

ugualmente diffusa, nella pia meninge della base, eontraendo gli stessi rapporti con i 

■nervi cranici (spece con l'ottico e con l'oculomotorcomune) che appaiono in parte «mi 

pressi, in parte, e ciò è specialmente evidente nel chiasma dei nervi ottici, duettamente 

rinvasi nella loro sostanza nervosa. 
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g. 1. — Midollo cervicale alto. Il tumore 
invade la periferia dei cordoni posteriori 
e la zona di Lissauer di sinistra. 


2. — Rigonfiamento cervicale. Il turno 
re invade il cordone anterolaterale di de 
slra. 


3. — Midollo subito al di sotto del ri¬ 
attamento cervicale. Il tumore infiltra 
meninge della faccia posteriore del mi- 


Midollo dorsale alto. Il tumore 
a invadere i cordoni posteriori 
setto posteriore. 


comincia 
lungo il 


Fig. 5. — Midollo dorsale basso. Il tumore 
ha infiltrato largamente i cordoni poste¬ 
riori. 


Fig. 6 . — Midollo lombare. Il tumore è li¬ 
mitato alla meninge specie della faccia 
posteriore del midollo. 
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Analogamente a quanto si è notato riguardo al canale centrale del midollo spinale, 
immediatamente al disotto deH’ependima della porzione centrale dell acquedotto di Sil¬ 
vio appaiono gli stessi elementi cellulari proliferati anche qui con distribuzione peri- 

vasale. 

L esame istologico del rammollimento dimostra gli ordinari caratteri del rammolli¬ 
mento ischemico senza nulla di speciale aH’infuori dell’infiltrazione neoplasica menin¬ 


gea e pcrivasale. 



Fig. 7. — Il tumore a forte ingrandimento. 
Al centro tipica figura a rosetta. 



Fig. 8. — Il tumore in un nervo della cau- 
da. In alto il lessuto neoplastico, in bas¬ 
so il tessuto nervoso. 




Fig. 9. — Il tumore nel ganglio di Gasser. 
A destra si notano le cellule gangliari in 
parte alterate. 


Fig. io. — Il tumore nel nervo ottico al da¬ 
vanti del chiasma. A sinistra il tessuto 
neoplastico infiltrato a cuneo nella so¬ 
stanza nervosa. 


Contrariamente dunque a quanto sembrava legittimo aspettarsi, l’au¬ 
topsia ha smentito in pieno la diagnosi clinica e ha rivelato 1 esistenza di 
un endotelioma meningeo, che invadendo i cordoni posteriori del midollo 
spinale aveva simulato una tabe dorsale, e infiltrando la meninge della base 
del cervello, aveva riprodotto il quadro di una meningite basilaie. 

Si sarebbe tentati di credere che il tumore siasi iniziato dapprima nelle 
meningi spinali lungo la faccia posteriore del midollo, e solo dopo siasi dif¬ 
fuso alle meningi cerebrali. Ciò si può supporre e per il dato clinico che al¬ 
l’ingresso in ospedale, due mesi prima dell’obitus, l’esame obbiettivo, men- 
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tre era ricco di sintomi midollari era completamente privo di sintomi cere¬ 
brali; e per il dato anatomo-patologico in quanto mentre le meningi spinali 
sono fortemente infiltrate, le radici della cauda inglobate dal tessuto neopla¬ 
stico, e il midollo invaso dalla sua stessa sostanza; le meningi cerebrali ad 
eccezione dei noduli menzionati sopra, sono macroscopicamente di aspetto 
quasi normale e solo l’esame Istologico svela in esse la presenza del tessuto 
neo plastico. 

Il vasto rammollimento notato nel lobo temporo-sfenoidale di sinistra 
ha l’apparenza di un banale rammollimento ischemico e data l’esistenza alla 
periferia di esso di focolai di infiltrazione neoplastica perivasale non è forse 
fuori di luogo supporre che il rammollimento possa stare in rapporto con la 
occlusione neoplastica di qualche vaso. Ma questa non è che una semplice sup¬ 
posizione, emessa per la mancanza di note di arteriosclerosi cerebrale o di 
arterite luetica delle arterie cerebrali stesse. 

II reperto di autopsia, spiega bene i sintomi osservati in vita. 

L’invasione dei cordoni posteriori- e la consecutiva degenerazione secon¬ 
daria di essi spiegano l’abolizione dei rotulei, degli achillei, l’atassia, il Rom- 
berg, le alterazioni della sensibilità profonda in una parola i sintomi tabici 
(vedremo poi quello che si può pensare dell’Argyll Robertson). 

L’invasione delle meningi cerebrali e spinali spiega il quadro meningi- 
tico colla rigidità lineale il Kernrg, l’aumento di pressione del liquor, i ca¬ 
ratteri meningilici del liquor stesso 

L’invasione per opera del tumore del chiasma dei nervi ottici spiega 
la sindrome chiasmatica presentata daH’infermo. L’invasione neoplastica e la 
compressione degli altri nervi cranici spiega le loro paralisi, in una parola la 
sindrome di meningite basilare. 

A questo punto è legittimo domandarci: era possibile evitare Terrore 
diagnostico? In altre parole potevano i sintomi presentati dall’infermo in¬ 
quadrarsi anche nella diagnosi di un tumore del sistema nervoso o per 
lo meno indurre a sospettare questa affezione? 

Presi isolatamente, più o meno tutti i sintomi in questione sono stati 
descritti nel caso di tumori cerebrali e spinali, e la ragione è ovvia data la 
possibilità nei neoplasmi delle più varie localizzazioni. 

Non c’è, si può dire, sintomo neurologico che non sia stato descritto 
nel corso dei tumori del sistema nervoso. Sarebbe perfettamente ozioso ri¬ 
petere tutte le varie forme di decorso clinico e tutta la varietà di segni che 
sono stati descritti negli ultimi anni nelle forme cliniche anomale di tali 
affezioni. Il Paziente ebbe fin dall’inizio degli accessi apoplettiformi. Essi 
sono stati più volte descritti nella tabe dorsale, sebbene Oppenheim (1) di¬ 
chiari di non crederli affatto in rapporto diretto con essa, e sono un sintomo 
molto frequente dell inizio di una paralisi progressiva, insorga questa da 
sola o si aggiunga ad una tabe preesistente. E tale appunto fu l’interpreta¬ 
zione che durante la vita dell’infermo si delle di tali accessi. Ma simili ac¬ 
cessi apopletti’formi sono stati più volte descritti anche nei tumori cerebrali. 

Anche i sintomi soliti a riscontrarsi nella tabe dorsale sono stati isola¬ 
tamente descritti nei tumori spinali. Infatti Bruns (2) nel suo classico trat¬ 
tato sui tumori del sistema nervoso centrale, accenna a sintomi spastico-atas¬ 
sie* nei tumori intramidollari invadenti i cordoni posteriori e laterali. Mcn- 
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ziona fra i sintomi dei tumori del rigonfiamento cervicale la miosi e la rigi¬ 
dità pupillare non parla di un vero Argyll Robertson dice « Miosys und Pu- 
prllenstarre » pag. 355 e Oppenheim dice « Tumori che comprimono i cor¬ 
doni posteriori possono essere causa di atassia: quando essi risiedono alla 
altezza del midollo lombare superiore il fenomeno del ginocchio può scom¬ 
parire fin dai primi periodi » (loco cit. pag. 408). 

Sempre nel capitolo dei tumori midollari, Strumpell dice che più o meno 
laidi si presentano disturbi della sensibilità col tipo dell’affezione dei cor¬ 
doni posteriori. 

Nessun autore però, a quanto risulta allo scrivente, ha mai descritto 
nei tumori spinali una così perfetta sindrome tabetica come quella del caso 
presente. 

Anche, e a maggior ragione i sintomi di meningite basilare possono 
rientrare nel quadro di un tumore cerebrale, infatti sintomi a carico dei nervi 
della base si osservano spessissimo nei tumori cerebrali anche quando il tu¬ 
more non è affatto localizzato in prossimità di essi, ma soltanto come effetto 
dell'ipertensione cerebrale. Così si osservano paralisi dei muscoli oculari, 
alterazione dell’olfatto, compressione dell’ottico, ecc. e anche nei tumori 
cerebrali della più svariata localizzazione si possono avere sintomi spinali 
a tipo meningitico con dolori e parestesie a distribuzione radicolare, forse per 
la diffusione della pressione nello spazio subaracnoideo spinale con compres¬ 
sone dei gangli spinali e delle radici posteriori che infatti possono presen¬ 
tare alterazioni istologiche da compressione (Oppenheim 3, Wollemberg 4, 
Nageotte 5, Raymond 6). 

Però è fuori di dubbio che se ognuno dei sintomi morbosi presentati 
dal paziente, preso in sè, può stare benissimo nella sintomatologia di un tu¬ 
more cerebrale o spinale; se è vero pure che l’intiera sindrome di una me¬ 
ningite basilare può essere simulata da un tumore cerebrale anche non loca¬ 
lizzato alla base del cervello; è pur sempre vero che non si vede una sindro¬ 
me tabica così completa e così pura senza cioè sintomi spastici, realizzata da 
un tumore midollare. 

Ciò rende legittimo il dubbio che non tutto il quadro morboso in que¬ 
stione sia da mettere in conto dell’endotelioma meningeo. 

Non potrebbe trattarsi di un tabetico in cui successivamente siasi im¬ 
piantato il tumore meningeo? 

I cordoni di Coll apparvero al l’autopsia grigi, con un aspetto, come si 
è detto sopra, che rammentava perfettamente quello della tabe. 

È vero che data la presenza del tumore su tutta la meninge spinale nella 
faccia dorsale del midollo con la conseguente compressione delle radici po¬ 
steriori alla loro entrata nel midollo stesso, e data sopra tutto la presenza del 
tumore in alcuni tratti del midollo addirittura nei cordoni posteriori (fig. 5) 
è logico interpetrare l’aspetto grigio dei cordoni posteriori come espressione 
della degenerazione Walleriana. 

Ma anche nessuno ci vieta di pemsare che, in cordoni posteriori già col¬ 
piti dalla tabe, si sia successivamente annidato il tumore. 

La ragione più importante che induce a prendere in seria considerazione 
questa ipotesi è la lues che, nel caso rn questione, è indubbiamente provata, 
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dalla confessione del malato, dall esilo della Wassermann nel sangue, e 
dal reperto di aortite luetica messo in evidenza dalla autopsia. E se an¬ 
che non si vuol dare grande valore a questo fatto, riflettendo che logicamente 
non è detto che per essere il soggetto luetico, la sua malattia debba necessa¬ 
riamente dipendere dalla Ines; resta pur sempre la presenza dell’Argyll Ro¬ 
bertson che è così universalmente riconosciuto come sintomo di lues nervosa. 

Ma, come si vedrà in breve, alla diagnosi di tabe non si oppone soltanto 
il reperto anatomico che spiega in modo tanto più suggestivo tutto il quadro 
morboso, ma anche il comportamento degli esami ripetuti del liquido cefalo- 
lachidiano. L esito di questi esami ha, diciamo così, negato sempre la dia¬ 
gnosi di tabe, e questo fatto acquista un valore tanto più grande se messo 
in rapporto con i‘l reperto anatomico. 

E finalmente vedremo che lo stesso Argyll Robertson può inquadrarsi 
anche esso nella sindrome tumorale, cosicché non rimane più alcun dub¬ 
bio che non solo il quadro di meningite basilare, ma anche quello di tabe 
dorsale, deve essere attribuito al tumore stesso. 

Vediamo innanzi tutto il comportamento del liquido cefalo-rachidiano. 

AlEingresso in ospedale, quando già la sindrome tabica era nella pie¬ 
nezza del suo sviluppo, il liquor presentava è vero una lieve iperalbuminosi 
e una lieve linfoeitosi, ma la Nonne e la Wassermann erano negative, e il 
benzoino colloidale presentava una curva perfettamente normale. 

Quando insorse la sindrome meningea basilare, il liquor si modificò, 
moltissimo ma indicando nel suo complesso una infiammazione delle me¬ 
ningi: il liquido si fece lievemente xantocromico, crebbero l’albumina e i 
linfociti, la Nonne divenne positiva, la Falcata Ara fu a tipo meningitico, ma 
la Wassermann rimase sempre ripetutamente negativa. La curva del ben¬ 
zoino ,soltanto, nettamente positiva in zona meningitica, si presentò sub¬ 
positiva in zona luetica. 

Gì a è verissimo che anche a tabe conclamata la Nonne e la W assermann 

possono essere negative, ma »si tratta di un reperto molto raro, per non dire¬ 
eccezionale. 

Da Plaut, Rehn, e Schotlmiiller (7) la reazione di Nonne nella Tabe è 

data positiva nel 90-95 % dei casi. La stessa cifra dà Nonne in persona (citato 
da Ring (8). 

La Wassermann nel liquor dei labetici era data per rara anticamente, 
quando questa reazione si praticava con 0,2 di liquor, come nel metodo origi¬ 
nale di Wassermann per il siero di sangue. Ma con l’abitudine odierna di 
praticare questa reazione con quantità crescenti di liquor fino ad un cmc. i 
risultati sono ben diversi. 

Dosi Strùmpell (9) dice « nel liquido cerebrospinale la originale reazione 
di Wassermann riesce positiva solo in un piccolo numero di casi. Metodi 
fi uovi più perfezionati con l’uso di grandi quantità di liquido cerebrospinale 
(0,8-1,0 cmc.) ci hanno però anche qui nel gran numero dei casi (in circa 
il 90 %) dato un risultato positivo ». 

Ma Nonne, clic in materia è 1 autorità piu universalmente riconosciuta) 
arriva ancora più in là, e dice che mentre con il metodo originale la positi¬ 
vità si ha nel 5-10%, con quantità di liquor più considerevoli (fino a 1 cmc.) 
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ia positività arriva quasi al 100 % nei casi di tabe pura, e al 100 % nei casi di 
paralisi o di tabo-pa'ralisi (vedi Ring, loco eit., pag. 238). 

Ora nel caso in questione la Wassermann nel liquor fu praticata quattro 
volte sempre con quantità crescenti da 0,2 a 1 cmc. e sempre con esito ne¬ 
gativo. 

E se questo reperto parlava contro la diagnosi di tabe, parlava pure con¬ 
tro la diagnosi dr meningite basilare luetica che fu sospettata poi. 

Sempre secondo Nonne nella sifilide cerebro-spinale la R. W. è quasi 
sempre positiva, e ciò egli aggiunge, è un sintomo di diagnosi differenziale 
importante con la sclerosi' a piastre e i tumori cerebrali e midollari. 

Inutile insistere ulteriormente nel far notare che le altre alterazioni del 
liquor pesentate in secondo tempo dal caso attuale, aumento dell’albumina, 
Nonne e Pandy positive, aumento delle cellule del sedimento, aumento della 
fibrina rivelato dal reticolo Mva; non hanno nessun carattere di specificità e 
indicano soltanto la irritazione meningea determinala dalla presenza del tu¬ 
more stesso. 

Resta ora da discutere la presenza del sintomo di Argyll Robertson. 

Ma prima di procedere innanzi sarà bene porre in chiaro che nel caso og¬ 
getto di questa pubblicazione esisteva realmente un Argyll Robertson vero 
e proprio. 

Un oftalmologo autorevole, il Poulard (10) deplora che non tutti i me¬ 
dici abbiano una nozione esatta del sintomo di Argyll Robertson, tanto da 
credere necessario in una conferenza tenuta innanzi a un pubblico di medici, 
di ripeterne la definizione con queste parole: « 11 sintomo descritto da Argyll 
Robertson era caratterizzato da una pupilla in miosi, mobile all’accomoda- 
zione e convergenza, e immobile alla luce. La miosi faceva parte della sin¬ 
drome. Con ragione questa sindrome è stala estesa a tutti i casi in cui senza la 
miosi, la pupilla, mobile alLaccomodazione, resta immobile alla luce ». Altri 
autori come ad esempio Willbrand e Saeriger chiamano questo sintomo così 
ampliato, anche « rigidità pupillare riflessa ». 

Nel caso oggetto di questa pubblicazione le pupille erano fortemente mio¬ 
tiche, quasi puntiformi, leggermente irregolari. Bene reagenti all’accomoda- 
zione, rigide alla luce. 

Nessun dubbio quindi che esistesse un vero e proprio Argyll Robertson. 

Ora che questo sia un sintomo di grandissimo valore per la diagnosi di 
tabe o per lo meno di sifilide nervosa è cosa oziosa far rilevare. 

È fuori di dubbio che pur ricordando i rari casi in cui si può avere que¬ 
sto sintomo anche all’infuori della sifilide nervosa, la mente del medico 
corre subito a questa malattia quando gli capita di riconoscere l’esi¬ 
stenza dell’Argyll. È anche fuori di dubbio che nei trattati più classici 
di neuro-patologia i tumori del sistema nervoso non sono affatto menzionati 
nemmeno fra le cause rare di rigidità pupillare riflessa. 

Dejerine (11) dice che questo segno accompagna così spesso le manife¬ 
stazioni sifilitiche che certi autori l’hanno considerato come una stigmate 
di questa affezione. Però dice che si trova anche nella nevrite interstiziale 
ipertrofica, nell’atrofia muscolare tipo Charcot Marie e « d’une manière exce- 
ptionnelle dans d’autres affections », pag. 1162. 

E nel trattato di P. Marie (12) Poulard trattando delle alterazioni pupil- 
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Jan, dopo aver detto che l’Argyll Robertson è spesso per molto tempo la 
prima manifestazione della tabe, della paralisi generale e della sifilide ce¬ 
rebro-spinale, dice che certi, Ira cui Babinski, lo considerano come un sinto¬ 
mo di sifilide nervosa. Infatti dice Poulard quasi- tutte le affezioni in cui si 
riscontra questo sintomo sono state precedute dalla sifilide, al punto che 
es,so, isolato o associato deve sempre far pensare alla sifilide. Però egli stesso 
riconosce che è stato riscontrato anche all'infuori di essa nella sclerosi a 
placche (una volta), nella siringo-mielia, nella nevrite interstiziale iper¬ 
trofica. E Strumpell (I. c.) dice parlandone nel capitolo della tabe: «È un 
sintomo precocissimo, talché gli si deve attribuire un importante valore dia¬ 
gnostico, tanto più che alLinfuori che nella tabe e nella affine paralisi ge¬ 
E lo stesso Poulard citato sopra è divenuto negli anni successivi sem¬ 
pre più reciso nella sua opinione poiché nella lezione rammentata prima 
che è di data molto più recente del trattato di P. Marie arriva a dire « io non 
ho mai riscontrato questo segno alEinfuori della sifilide nervosa, ma non é 
impossibile che altre malattie nervose possono produrlo » (I. c., pag. 386). 

Effettivamente non mancano però osservazioni di rigidità pupillare ri¬ 
flessa alla luce con conservazione del riflesso alla convergenza e accomoda¬ 
zione anche nel corso di- tumori cerebrali. 

Nel grande trattato di neurologia oculare di Willbrand e Saenger (13) 
gli autori riferiscono una osservazione personale. Un calzolaio ricoverato 
in ospedale per vizio cardiaco e nefrite cronica presentava: « mancanza della 
reazione alla luce in ambedue le pupille, benché il riflesso alla convergenza 
fo^e mantenuto seppure un poco indebolito. La pupilla destra era un po’ 
più stretta della sinistra, d ambo i lati esisteva lieve deformazione ». Was¬ 
sermann negativa nel sangue e nel liquor, i movimenti delEocchio liberi. 
Fundus normale. Gli achillei difficilmente provocabili. Il paziente morì di 
un attacco uremico. All autopsia oltre la nefrite cronica si riscontrò una 
cisti del talamo ottico sinistro. Gli autori attribuiscono il sintomo pupi-ilare 

ad una azione di vicinanza sulle fibre pupi 1 lari centrali decorrenti nella 
sostanza grigia centrale. 

Hope (citato da Willbrand e Saenger) ebbe occasione di osservare il caso 
seguente in un uomo di 19 anni : si aveva papilla da stasi e impedimento dello 
sguardo verso l’alto, le pupille ambedue ampie, a destra più fortemente, 
erano immobili alla luce mentre si restringevano alla convergenza e all’ac¬ 
comodazione. La sezione mostrò al posto della lamina quadrigemina, un 
tumore grande quasi quanto un uovo di piccione, che spostava alquanto in 
allo il corpo calloso, e aveva così spinto verso l’esterno il tronco cerebrale 
da creare in ambedue i talami una insenatura concava. 

Le quadrigemine posteriori erano ancora abbastanza ben riconoscibili. 

L’acquedotto di Silvio era mantenuto solo nella sua metà posteriore. 

In un caso di Kòlpin (14) si trattava di una donna di 53 anni che pre¬ 
sentava alterazioni visive, anisocoria, papilla da stasi, paralisi coniugata 
dello sguardo in alto, debolezza del facciale sinistro, decadimento mentale 
In questa malata le pupille erano rigide alla luce. 

Alla sezione: adeno-carcinomi multipli nel cervello anteriore, cervel¬ 
letto e ponte, grandi da un pisello a una mela. 
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In un altro caso di Ilope in cui esisteva un tumore delle quadrigemine 
anteriori esisteva una precoce rigidità riflessa delle pupille. 

La stessa cosa potè osservare Kolisch nell’alterazione della quadrige¬ 
mina anteriore destra. 

In una donna di 28 anni osservata da Neumann (15) in cui esisteva un 
piccolo neuroglioma nella lamina quadrigemina, che aveva chiuso l’acque¬ 
dotto di Silvio e accanto una cisti grande quanto un uovo di gallina che 
avevìt avviluppato l’epifisi; oltre agli altri sintomi del tumore, eisisteva anche 
la rigidità pupillare riflessa. 

Ma l’Argvll Robertson si può osservare anche in tumori cerebrali che 
per la loro localizzazione lontana dalle vie dei riflessi pupillari non possono 
evidentemente produrre questo sintomo che per una azione a distanza. 

Tale è il caso dell’osservazione di Pianetta (16) in cui oltre la rigidità 
pupillare riflessa, esistevano debolezza visiva e in due mesi amaurosi com¬ 
pleta, cefalea, paresi di tutti i muscoli oculari e ptoisi, midriasi, papilla da 
stasi e scomparsa dell’olfatto. All’autopsia un glioma téleangectasico che si 
sviluppava nella scissura fra i due lobi frontali vicino alla loro parte basale 
e si era diffuso in essi specialmente all indietro e in basso. 

In un caso di adeno-carcinomi multipli nella corteccia e nella sostanza 
bianca osservati da Weber (17) vi era a destra paralisi déll’oculo motore e 
bilateralmente rigidità pupillare riflessa. 

Così pure esisteva questo sintomo in un grosso endotelioma del lobo 
parietale e del lobo frontale osservato da Rosenblath (18). 

Quindi nel caso presente anche il segno di Argyll Robertson non può 
essere preso per punto d’appoggio per ,sostenere che oltre al tumore esisteva 
una tabe dorsale. Tutt’al più se si vuoile eccedere in prudenza si potrebbe 
considerarlo come una preesistente stigmate luetica; ma le osservazioni ri¬ 
ferite sopra mostrano a sufficienza che come tutti gli altri sintomi che il 
malato presentava anche questo può essere benissimo spiegato dalla pre¬ 
senza del tumore. 

I casi precedentemente riferiti mostrano anche che non c’è nemmeno 
bisogno che il tumore risieda in quelle zone del sistema nervoso centrale, 
la cui lesione è invocata per la patogenesi, del resto ancora oscura e discussa, 
della rigidità pupillare riflessa. 

Nel caso presente dunque ci può bastare questa constatazione per far 
rientrare anche questo sintomo pupillare fra quelli determinati dell’endote- 
lioma meningeo. 

Ma forse non è troppo ardito il mettere in rilievo che nel caso presente 
il reperto istologico potrebbe offrire un punto di appoggio (seppure con 
molte riserve) per una spiegazione patogenetica dèli’Argyll Robertson pre¬ 
sentato da questo malato. 

Si capisce da sè che con questo non si pretende affatto entrare nell in¬ 
tricata questione della genesi di questo sintomo, e non si intende nemmeno 
portare un contributo casistico al capitolo dell’anatomia patologica dell Ar¬ 
gyll Robertson. 

II caiso non è stato studiato per questo scopo. 

Basterà rammentare che come è noto, cadute si può dire le due teorie 
che sino a poco tempo fa tenevano il campo, ossia quella di’ Reichardt, Wun- 
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derlich e Kaufmann che ritenevano la rigidità pupillare riflessa come effetto 
della lesione del midollo cervicale alto (secondo Reichardt della zona inter¬ 
media di Bechterew); e quella di Marina che lo riteneva effetto di una alte¬ 
razione del ganglio ciliare; Ile teorie più moderne, sia quella di Bumke che 
quella di Frank, eoe. pur variando nei particolari ammettono una altera¬ 
zione nella trasmissione del riflesso nelle collaterali che uniscono il ramo 
sensoriale (ottico) a quello motorio (oculomotore) dell’arco riflesso. 

Tali lesioni per la maggioranza degli autori (fra gli altri anche Zeri (19) 
ha pubblicato un lavoro in appoggio a queste vedute) risiedono nella so¬ 
stanza grigia centrale, nel centrale Hohlengrau degli autori tedeschi, di cui 
fa parte anche la (sostanza grigia che subito dopo l’ependima circonda l'ac¬ 
quedotto di Silvio (vedi per una completa trattazione dell’argomento il già 
citato Wi II brand e Saenger). 

Ora è da notare che in più di uno dei casi citati sopra di tumori pre¬ 
sentanti TArgyll Robertson, l’acquedotto di Silvio era compromesso in modo 

piu o meno evidente. Così il caso presentato da Willbrand e Saenger, quello 
di Hope, quello di Neiimann. 

tenuto presente tutto questo, non si può negare che acquisti un carat¬ 
tere suggestivo il reperto notato all’esame istologico di questo caso. Ossia 
1 infiltrazione di elementi cellulari proliferati con distribuzione permasale 
all disotto dell'ependima, della porzione ventrale dell’acquedotto di Silvio. 

Un fatto simile si è notato anche intorno al canale ependìmario del mi- 
dolio spinale. 

Ora nei midolli gravemente alterati dalle più varie malattie è frequente 
trovare una proliferazione cellulare intorno al canale centrale, ma nel caso 
in ispecie, il carattere delle cellule, la loro distribuzione intorno ai vasi che 
fa sì che si abbia netta impressione che la proliferazione cellulare si sia 
spinta fin sotto l’ependima dall’esterno e lungo i vasi rendono molto pro¬ 
babile che ci si trovi dinnanzi anche qui ad una vera infiltrazione noo- 
plastica. 

Potrebbe questa infiltrazione neoplastica intorno all’acquedotto di Sil¬ 
vio essere tenuta responsabile in questo caso della presenza dell’Argvll Ro 
bertson? 

^ na r ^ s P° s ^ a affermativa non si può dare ohe in via ipotetica ma certo 
1 ipotesi è suggestiva. 


RIASSUNTO. 

L A. espone ila storia clinica e il reperto anatomopatologico di un tu¬ 
more delle meningi cerebrali e spinali. 

In vita si era avuta la sindrome più netta di una tabe dorsale con tutti 
i suoi sintomi più classici (Argyll Robertson, abolizione dei rotulei e de-li 
achillei, atassia, Romberg, disturbi della sensibilità profonda) e senza nes¬ 
sun altro sintomo capace di contradire la diagnosi di tabe pura e semplice 
(assenza dei fenomeni spastici). 

Nel decorso .successivo alla sindrome di tabe dorsale si aggiunse quella 
ni una meningite basilare rapidamente progrediente. 

Il reperto anatomo-patologico ha dimostrato l’esistenza di un tumore 
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meningeo (endolelioma), che diffuso nelle meningi cerebrali e spinali, si 
era infiltrato nella sostanza bianca del midollo, ma sopratutto si era larga¬ 
mente infiltrato nei cordoni posteriori del midollo stesso. 

11 reperto anatomo-patologico spiega quindi sia la sindrome di tabe 

dorsale, che quella di meningite basilare. 

L'autore si preoccupa dell’obbiezione possibile, dato che il soggetto era 
luetico, e data resistenza di un sintomo di lues nervosa di così alto valore 
come l’Argyll Robertson, che al tumore preesistes,se una tabe, e il tumore 
spinale si fosse sovrapposto ad essa. 

L’autore crede di poter rispondere a questa obiezione dimostrando che 
la diagnosi di tabe è negata, oltre che dal reperto anatomico che spiega in 
modo tanto suggestivo il reperto clinico, anche dal comportamento del 
liquor, specie della Wassermann in esso, sempre e ripetutamente negativo 
e dimostrando con l'esame della casistica che senza diminuire il valore dia¬ 
gnostico per la lues nervosa dell’Argyll Robertson si deve riconoscere che 
esso si può incontrare anche in casi di tumori cerebrali. 

Infine l’autore arrischia l’ipotesi che l’Argvll nel caso in questione 
possa trovar spiegazione nella infiltrazione neoplastica della sostanza grigia 
centrale posta intorno all'acquedotto di Silvio. 
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nella cura specifica della sifilide cardiovascolare. 

Prof. Giuseppe Sabatini. 

„ ,l ""i ?r IO ( esa,ne d , eila ,ettera,ura riportata in fondo al presente lavoro 

alle Dubbiò “T i ° VOlU ‘ a limita,:e ’ saIvo P° c,li speciali riferimenti, 
alle pubbReaziom (certo non tutte) apparse nell’ultimo quadriennio, basla 

subito a dimostrare come 1 argomento di questo studio sia di quelli che pre- 

camno TT"? T "' aUa ‘ Ì: c01lferma c l uesta - benché rispetto ad un 
f P n ‘ P particolaristico — della previsione, del resto non difficile, che 

fece Clero discutendosi appunto largamente alla Società degli Ospedali di 
Pang! !e questioni riguardanti j limiti di diagnosi clinica e di terapia spe¬ 
cifica in materia di sifilide cardiovascolare: « La discussion présente ne date 
pas de hier et risque d'avoir plus d’un lendemain 

A1, a diagnosi di una malallia cardiovascolare di riconosciuta od ammessa 
natura sifilitica 1 istituzione della terapia mediante i rimedi specifici non 
segue oggi adatto con quella semplicità che sarebbe di rigorosa e logica 
uzione discordi sono i dati, le osservazioni e i criteri, che questa ap¬ 
plicazione terapeutica dovrebbero regolare. 1 

Siffatto molteplice disaccordo di concetti ha lauto più significato in 
quanto ha 1 altro, impedisce di fissare quelle linee diretlive, che abitual¬ 
mente dalle scuole o dalle corsie giungono alla pratica, e questa viene a 
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trovarsi per ciò disorientata di front è ai lavori fra loro differenti e alle au¬ 
torevoli discussioni contraddittorie. , \ 

% 4 •’ ^ a jh - " » A 

T. 

In materia di terapia specifica delle affezioni sifilitiche del sistema cir¬ 
colatorio ed in particolare del cuore bisogna anzitutto tener bene presente 
che si tratta di curare complessi organici con particolarità strutturali e più 
ancora con necessità e reazioni funzionali proprie, le quali non consentono 
di applicare senz'altro le abituali regole generiche della terapia antiluetica. 

E questo un concetto che assurge al valore di legge di terapia : e ne 
sono evidenti le ragioni. 

Una lesione sifilitica cardiovascolare, che abbia prodotto uno stato di 
malattia, è spesso tale da aver resa assai precaria e instabile una funzione 
delicatissima e vitale qual’è quella circolatoria; aggredire, per ripararla, 
questa lesione può indurre nel circolo o subito o progressivamente ulteriori 
disturbi che finiscono coll'aggravarne gli squilibri, fino a renderli in breve 
tempo incompatibili con Ha vita. 

La funzione circolatoria infatti è regolata da leggi idrodinamiche tali, 
che l’insorgere di un deficit parziale od anche di un indebolimento tempo¬ 
raneo di una sua sezione, conducono rapidamente a tale sommazione di spo¬ 
stamenti fìsici, da rendere addirittura impossibile meccanicamente la conti¬ 
nuazione della funzione stessa. 

Per ciò l’istituzione delle cure specifiche, se anche sia valida a produrre 
la guarigione delle lesioni sifilitiche esistenti e quindi in linea teorica appaia 
utile od addirittura indispensabile, alla pratica applicazione può invece ri¬ 
sultare, ed in effetti gran numero di volte risulta, dannosa e da tralasciare. 

Questi danni insorgono in modo rapido e talora rapidissimo e si inter¬ 
pretano per lo più ammettendo che il lavoro di riparazione delle lesioni si 
inizi con riattivazioni del processo, congestioni e fusioni dei tessuti, occlu¬ 
sioni dei condotti vasali ecc. da cui derivano — e sono effetti talora addirittura 
mortali — un acutizzarsi delle alterazioni anatomiche, un maggiore indebo¬ 
lirsi della forza cardiaca, un peggioramento delle condizioni dinamiche cir¬ 
colatorie, ecc. 

Una parte di siffatti fenomeni costituisce la cosiddetta reazione di Herx- 
heimer, la quale evidentemente acquista diversa temibilità se si manifesta 
a carico della cute o delle ossa o se si svolge su lesioni di un apparato cir¬ 
colatorio già in cattive condizioni organiche e funzionali. 

Può però anche ammettersi che la terapia specifica facendo volgere a 
guarigione He lesioni luetiche, venga a stabilire condizioni anatomiche nuove 
(per rammollimenti, cicatrici, retrazioni, ecc.), le quali rappresentino in ef¬ 
fetti un peggioramento funzionale; questo talvolta è dipendente dal semplice 
fatto di essere le riparazioni avvenute con troppa rapidità, senza cioè dar 
tempo per stabilirsi di sufficienti adattamenti e compensi funzionali. 

Sono inoltre da calcolare altre possibilità di cattivi effetti della terapia 
antiluetica determinati dal fatto che, in conseguenza delle affezioni cardio- 
vascolari, determinati organi importanti, quali cervello, reni, fegato e pol¬ 
moni, vengono già a trovarsi in istato di alterazione o di labilità, e qualsiasi 
ulteriore turbamento — come potrebbe appunto essere quello provocato in 
primo tempo dai rimedi specifici — li mette addirittura fuori funzione. 
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C’è infine da considerare il fatto che i rimedi antisifilitici,* qual più qual 

meno e con meccanismo di azione diverso, rappresentano tutti dei veleni i 

quali intossicano miocardio, reni e fegato; e possono, in talune circostanze 

turbare ancora la vitalità di questi organi già ammalati, provocando dei peg¬ 
gioramenti anziché dei benefici. 

Ecco dunque le considerazioni da cui bisogna far derivare le regole di 

applicabilità o inapplicabilità assolute oppure di applicabilità speciale e 

condizionata della terapia specifica antiluetica nelle malattie sifilitiche car- 
aiovascoldri. 


La valutazione delle condizioni circolatorie e la valutazione del tipo ana- 
tomo-clinico della lesione sifilitica esistente, la scelta del rimedio o dei ri¬ 
medi specifici e le modalità delle loro somministrazioni costituiscono i ca- 
pisaldi, da cui le regole su accennate vengono praticamente dedotte: capi- 
saldi che sono evidentemente ed ampiamente collegati fra loro e per gran 
parte interdipendenti. 

Le condizioni del circolo (sufficienza stabile e completa o labile e in¬ 
completa, insufficienza modica grave o gravissima) vanno valutate prima di 
istituire qualsiasi terapia specifica. 

leiò sulle deduzioni pratiche di queste valutazioni c’è disaccordo Tutti 
convengono — anzi conveniamo — che nelle condizioni di perfetto e stabile 
compenso circolatorio, con reni e fegato integri, la terapia antisifilitica possa 
e debba essere istituita allo stesso modo come per le affezioni spirochetiche 
di qualsiasi altro organo ed apparato e con appena quelle comprensibili par¬ 
li co lari sorveglianze, che l’apparato circolatorio può richiedere per la sua 
struttura e funzione. L’applicabilità delle cure antiluetiche viene invece varia¬ 
mente valutata allorché esiste scompenso circolatorio nei suoi vari gradi. 

Un gruppo, invero non numeroso, di autori sostiene doversi senz’altro 
are la cura specifica anche in condizioni di grave scompenso del circolo 

Fra costoro — ed in prima linea per la sua fama di cardiologo — ricordo 
il Vaquez, che consiglia la terapia specifica anche quando esistono aritmie 
alternanza o scompenso, aggiungendovi beninteso la terapia sintomatica di¬ 
gita rea o ouabainica; egli dice che le cure amisi «litiche possono dare buoni 
usultati anche nelle forme di insufficienza cardiaca grave e ribelle a tutti 

gli altri rimedi abituali, quando siano in dipendenza di una sifilide confes¬ 
sata od ignorata. 


G. Giraud separa (?) l’insufficienza miocardica « gravissima », nella quale 
sconsiglia le cure specifiche, dall’insufficienza « grave » nella quale dice che 
bisogna non perder tempo e dopo fatta una cura cardiocinetica preliminare, 
<< qualunque ne sia stato il risultato » passare ad una cura specifica, nella 
torma più intensiva permessa dalle condizioni degli emuntori. 

Altri autori che non tengono eccessivamente conto della esistenza di stati 
di scompenso sono Lesohke, Milian, Arcangeli, H. Schlesinger: quest’ultimo 
dice che bisogna curar specificamente anche i sifilitici cardiopazienti scom¬ 
pensati, ma regola la cura cosiddetta specifica in modo molto blando: dopo 
una preparazione con cardiocinetici, egli somministra joduro di sodio (1-2 gr 
per bocca o per iniezioni intravenose) e solo più tardi bismuto o salyrgan 
sottocute oppure spirocid o stovarso'lo per bocca. 

Da questo piccolo gruppo avanzato, costituito da autori i quali sosten¬ 
gono la necessità di cure specifiche anche quando esiste scompenso circola- 
ono, si passa, attraverso una perfetta gradazione di riserve e di consigli pru- 
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deliziali, a idee sempre più restrittive in materia di applicabilità della terapia 
specifica nelle cardiopatie sifilitiche in istato di scompenso o di labile com¬ 
penso. 

C. Lian scrive che nella grande insufficienza miocardica (pseudo-asma, 
edema polmonare acuto, polso alternante, edemi cardiaci, ecc.) bisogna cu¬ 
rare i disturbi del circolo e solo dopo un miglioramento notevole cominciare 
a pensare se converrà istituire una proporzionata terapia antisi fi litica; R. Fis¬ 
cher è favorevole alla terapia antiluetica (nell’aortite sifilitica anche con Was¬ 
sermann negativa) purché non vi siano alterazioni coronarie svelabili elettro- 
cardiografìcamente, nel qual caso ritiene controindicata ogni cura antisifì- 
litica; R. Hift dice che non si può mai stabilire una interdipendenza causale 
fra cura specifica ed esito mortale, poiché si osservano casi di morte anche 
in soggetti non curati, ma aggiunge le insufficienze circolatorie e le cattive con¬ 
dizioni generali e lo stalo anginoso devono far rifuggire da ogni terapia spe¬ 
cifica; Donzelot fìssa dei « distinguo » di categoria: 1) capacità funzionale car¬ 
diaca sufficiente e bilancio renale ed epatico buoni: fare la cura antisifìlitica; 
2) capacità cardiaca alterata e bilancio reno-epalico mediocre: ricorrere dappri¬ 
ma ai cardiocinetici e poi al momento opportuno alla cura specifica, pronto a 
sospenderla se il miocardio cede; 3) capacità nettamente deficiente e bilancio 
reno-epatico cattivo : astensione senza discutere da ogni cura specifica. 

Si arriva così, per insensibili passaggi, all’altro estremo della serie di 
opinioni, nel quale si trovano coloro, come G. Spengler, Cesa-Rianchi, Ch. 
Aubertin, Jagic, ecc. i quali richiedono rassodilo stato di compenso circo¬ 
latorio per poter istituire le cure specifiche, ed infine, un piccolo passo più 
in là ed ecco gli estremisti della prudenza, come Tixier che narra di aver ap¬ 
plicato, per una quindicina di armi, i diversi trattamenti antisifilitici in vec¬ 
chi luetici affetti da sintomi cardio-vascolari, attenendosi alle indicazioni dei 
maestri di cardiologia, e di non aver mai constatati altrettanti casi di sof¬ 
ferenze e di morti improvvise come nel corso o in successione di queste cure, 
pure trattandosi di infermi in età vigorosa, con miocardio, legato e reni at¬ 
tivi e sufficienti. 

C’è dunque, anche dopo questi cenni sintetici, quanto basta per restare 
nella più grande perplessità circa la condotta di tenere in caso di scompenso 
in atto o minacciante o possibile, e si giunge al vero disorientamento ove si 
legga la letteratura al riguardo. Occorre quindi riordinare e precisare le 
norme in materia. 

Io riconosco che sia teoricamente esatto e psicologicamente comprensi¬ 
bile che si tenda a fare ad ogni costo la cura antisifilitica anche nelle forme 
cardiovascolari scompensate (ed a maggior ragione in quelle sul limite del 
compenso) allorché esse siano di riconosciuta natura sifilitica, in quanto che 
tali cure appaiono le veramente giuste e le sole che abbiano la capacità di 
annullare la causa e guarire gli effetti; ma c’è la forza dell’evidenza che di¬ 
mostra come questi presupposti teorici non si avverino poi all’atto pratico, 
e ne ho esposto più sopra in sintesi le ragioni, parlando delle speciali valu¬ 
tazioni, che devono regolare la terapia antisi fìlitica dell’apparato cardiovasco¬ 
lare e delle risposte, che questo può dare, ali ai lacco coi rimedi specifici. 

E perciò l’idea teorica e le applicazioni da essa emananti devono cedere 
di fronte alla realtà clinica, la quale dimostra come la risultante terapeutica 
derivi da un giuoco di fattori più complesso che non siano i rapporti instau¬ 
rabili fra agente della sifilide e farmaci antisifilitici. 
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E sopralutto c’è il fatto che quando le lesioni sifilitiche cardiovascolari 

hTlCrt q , l0 , SpeClale 6 COmpl< ' SS0 raggruppamento di disturbi, 
deli Ir v T ° scom P enso cardiaco, si è andati molto al di là 

degh effetti direttamente dipendenti dalle alterazioni sifilitiche localizzale nel 

rZl lrCO,at r ; affr0ntare ^ es,e 11011 è Più sufficiente nemmeno hi Hi^ 
gnere h D rimo re fo i V ° ,er COmb;dtere incendio ostinandosi a spe- 

parsi délIeTm K 10 ’ CU1 6SSO ’ illizialmen te divampò, senza preoccu- 
parsi delle fiamme che sono arrivate già mollo lontano e continuano a prò- 

giedire minacciando per molte vie la completa distruzione 

U, fronte ad una cardiopatia sifilitica in istato di scompenso bisogna 

quindi non lasciarsi suggestionare da presupposti teorici, per quanto logki 

,ee01 *™ ln b “ C e * Pe ™'™ Clmi “ « »“« — consta- 

deli hÌ . SOgm c ° me regola curare Westi scompensali secondo le norme 

senm n j ™ rdiolo 9 Ìca applicate alle speciali esigenze individuali 
senza preoccuparsi della natura sifilitica della malattia 

o PnP ;'r St ° t cn i en ° Udentemente non si identifica senz’altro con il consiglio 
generalmente dalo, e dal quale del resto sarebbe difficile prescindere di^sot’ 
toporre gh scompensati a cure cardiocinetiche o preparataci dalle cure spe' 

Btonch- a<1 T Z ’ ArCangelÌ ’ Laubry ’ Lian ’ Giraud > Parler e Botine,- Cesa- 
a cln, eoe.) in quanto che nel nostro concetto non si tratta di preparare 

degl, scompensali alle cure antisifìl,fiche ma di curarli a fondo e totalmente 

totonibiTi ruo. t i’d le, " and ° ^ r f ggÌUngere 1 risu,ta,i terapeutici massimi 

oueniDin ai di luon di ogni considerazione etiologica- 

bisogna sempre calcolare che le cure anililuetiche anche con 
particolari valutazioni inerenti alle proprietà dei vari rimedi speci 
fici rappresentano un attacco ed una grave scossa per il sistema cica 
m ono; e che d «'fronde le cure antisifilitiche o si fanno a fondo complete 
m dosi tali da essere efficaci o è inutile , e sovente anzi è dannoso, il farli 
3) prima di applicare le suddette cure negli individui che sono c fu - 
tono scompensati o si dimostrano in labile compenso bisogna valutare , on 
solo le condizioni del cuore e lo stato dei vasi, ma anche stato e capacità dei 

< dC - f Ggal ?' ! ip ° della leswne cardiovascolare , età del soggetto data 

mS ‘ ,>anami ' Cmd ‘ dmi 

:z!‘ zr 

zion, generali largamente conosciute. 

Ricorderò solo che alle condizioni dei reni e del fegato bisogna dare im 

? rivr,’ 1 ' * ^ « «— —» « 

ti. Gnau,] nel distinguere « i rischi comuni », ai quali i farmaci anim¬ 
ili re U- * S ° ggetti - che H ric evono e ai quali non si potrebbe 

dire che sifilitici cardiovascolari possano o debbano sfuggire più de d altri 

ed in queste categorie rientrano -, ,1 rischio epatico » e if « rischio ren^ » 
ed fi « rischio cardiaco questo non è il predominante, e deve esser cons¬ 
tato in quanto i rimedi antiluetici possano danneggiare il miocardir^' 

SS ’ ""“'“ andol °' ~ -f— '« possono miglior," t,r». 

ss? rrst^rr t 

mentre altri Imitano le cure epecillehe alle elà più slovèni'. 





72-6 


c( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


Anche l’età della infezione ha la sua importanza: una cardiopatia sifi¬ 
litica per infezione recente, anche se sul limite del compenso, si trova, a 
parità di condizioni, ad essere meritevole di un trattamento specifico molto 
più che non una sifìlide cardiovascolare antica e già consolidata nelle sue 
lesioni; Ch. Flandin ha sintetizzato questo concedo dicendo che più il malato 
è vecchio e più è vecchia la sua sifìlide e più lontane sono le ultime cure 
fatte, tanto maggiori sono le precauzioni da usare. 

Di grande valore è anche considerare il tipo di malattia luetica cardiova¬ 
scolare che si deve curare: infatti un’aortite richiede sempre considerazioni 
e cure diverse da una miocardite, un*angina pectoris diverse da una sem¬ 
plice aritmia extrasistolica o da un Adams-Stockes o da un’alternanza, e via 
dicendo; 

4) allorché si manifestano i primi segni di insofferenza o di aggrava¬ 
mento in conseguenza della cura istituita , cd essendo certi di avere scelto il 
preparato più opportuno (veggasi 2), bisogna sospendere, e forse per sempre , 
ogni aggressione con i rimedi specifici; e rassegnandosi a constatare di es¬ 
sere giunti alle cure o troppo tardi o in condizioni, per altri aspetti, sfavo¬ 
revoli, bisogna avere la serenità di considerare che vai meglio curare l'in¬ 
fermo sintomaticamente e prolungargli la vita anziché intervenire etiologica- 
mente e provocargli con quasi certezza un rapido crollo. 

Queste regole, che non hanno attributi di inviolabilità possono servire 
a dare al medico un orientamento pronto e realistico e a guidare fondamen¬ 
talmente nella applicazione delle cure antiluetiche ai casi di malattie cardio- 
vascolari di natura sifilitica. 

Ed a più di uno dei punti di vista e dei criteri valutativi ora esposti si 
ricorrerà ancora nello studio, che ora imprendiamo, riguardante.le proprietà 
dei vari rimedi specifici antiluelici e la loro applicazione e scelta per la cura 
della sifìlide cardiovascolare. 


II. 

L’attuale abbondanza di studi e di discussioni riguardo alla terapia della 
sifìlide cardiovascolare si spiega considerando da un lato che sono ancora 
relativamente recenti le nostre acquisizioni anatomiche e cliniche circa la 
sifìlide del cuore e dei vasi e dall’altro che solo presentemente ci cominciano 
ad apparire apprezzabilmente gli effetti prodotti dalla introduzione, nella 
serie dei rimedi antisi fi-litici già costituita dal mercurio e dallo jodio, degli 
arsenobenzoli per opera di Ehrlicli nel 1910 e del bismuto per opera di Le- 
vaditi nel 1921. Questi due nuovi mezzi terapeutici non possono considerarsi 
come semplici aggiunte all armamentario dei rimedi diretti a combattere la 
lue — per quanto, considerando che prima si disponeva di un solo rimedio 
veramente specifico (il mercurio) con i due nuovi rimedi siano venuti a ri¬ 
sultare effettivamente triplicati i mezzi di cura specifica —; si è trattato in¬ 
vece, specie per l’avvento del Salvarsan, di vere nuove direttive terapeutiche, 
di cui solo ora, dopo un numero sufficiente di anni e di uso esteso a rego¬ 
lare, si possono cominciare a valutare gli sviluppi e gli effetti. 

Dei quattro attuali farmaci o gruppi di farmaci antisifilitici e cioè i mer¬ 
curiali, i bismutici, gli arsenicali e i jodici intenderemo fissare la posi¬ 
zione rispetto alla terapia clinica della sifìlide cardiovascolare, sopralutto ba¬ 
sandoci sui risultati déll’esperienza personale. 
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I preparati arsenicali del gruppo salvarsanico e i preparati mercuriali. — 
Quando nel 1910 presentò il salvarsan Ehrlich ammonì che gli infermi di 
alcune categorie dovevano essere esclusi dall’uso del rimedio e fra quésti i 
cardiaci con vizi valvolari, con degenerazioni arteriose o con aneurismi. 

L’avvertimento di Ehrlich fu evidentemente più che altro prudenziale, 

( le categorie escluse dall ideatore del rimedio furono presto incluse da co¬ 
loro, che questo usarono. 

In breve il Salvarsan apparve come un magico farmaco, che tutti gli 
altri dovesse sorpassare e sostituire; ma già nel 1922 in uno studio sintetico 
il Cesa-Bianchi taceva largo cenno del pessimismo generale che era suben¬ 
tralo al primitivo generale entusiasmo per il Salvarsan e ristabiliva per que¬ 
sto rimedio il notevole posto, che doveva occupare nella terapia della lue 
cardiovascolare, pur mettendolo accanto al « vecchio » mercurio. 

La posizione dei prodotti salvarsanici per la terapia della lue cardiova¬ 
scolare è divenuta ancora precaria in questi ultimissimi anni: non si è trat¬ 
tato però più di contestare al rimedio di Ehrlich una vera efficacia, così come 

si fece a principio, ma di mellerne in rilievo i pericoli, sempre più evidenti 
e temibili. 

Per la cura della sifilide del cuore e dei vasi v’ha un gruppo _ ma in 

minoranza — di sostenitori assolutisti dei salvarsanici mentre altri — già più 
numerosi — negano altrettanto nettamente ogni usabilità di questi rimedi; 
la maggioianza non è contraria al loro uso, ma lo circonda di tanti « ma » 
e « se », da far quasi concludere che in realtà è meglio astenersi da questi 
gruppi di rimedi, e preferire gli altri. 

In complesso si vede un ritorno deciso e sicuro, con largo plebiscito, 
al mercurio, che era stato spodestato dal salvarsan e che ora riprende tutti i 
suoi diiitti e riafferma il suo secolare uso con il favore delle moderne consta¬ 
tazioni, ottenendo precessione sempre ed unicità spesso nella cura della sifi¬ 
lide cardiovascolare. 

Nulla potrà fare meglio apparire, compenetrare e valutare la reale con¬ 
sistenza delle vigenti opinioni in proposito, quando il riferirne brevemente 
qualcuna delle più salienti (1). 

Nella terapia specifica della lue cardiovascolare Vaquez parteggia per i 
novarsenobenzoli, ma nell intervallo fra le loro iniezioni raccomanda le fri¬ 
zioni mercuriali e le iniezioni di bijoduro di mercurio; Oddo e Metti riten¬ 
gono pericoloso il neo e consigliano il Hg intra venoso; I. F. Ridge (1924) 
dice che anche piccole dosi di salvarsan possono produrre la morte improv¬ 
visa in soggetti con sifìlide cardiovascolare; Sézary (1927) giudica dannosi 
gli arsenobenzoli man mano che ci si Allontana dalla sessantina e preferisce 
mercurio e bismuto; Ch. Flandin (1927) usa ossidammo di Hg intramusco¬ 
lare o Bi a piccole dosi, con risultati ottimi tanto che di rado deve ricorrere 
all’As.; Ch. Aubertin (1927) preferisce come rimedio il cianuro di Hg intra- 
venoso e per i prodotti arsenicali raccomanda l’uso di piccole dosi; Laubry 
(1927) dichiara di aver « definitivamente rinunciato » al salvarsan e ai suoi 
congeneri; Clero (1927) adotta il trattamento mercuriale: Grénet (1927) ha 
visto gli arsenobenzoli spesso mal sopportati, e negli aortici ed ipertesi con- 

(1) Nel corso del lavoro userò indifferentemente, per l’indicazione generica del 
gruppo, i vocaboli salvarsan, neosalvarsan, preparati arsenicali, arsenobenzoli, ecc.; ri¬ 
sulterà con facile evidenza dal contesto quando invece sarà precisato in modo partico¬ 
lare uno dei prodotti di questo gruppo. 
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durre a morti improvvise; usa quindi e raccomanda i sali solubili di mer¬ 
curio e bismuto o il trattamento orale con bismuto e jodio; N. Jagic (1927) 
nell aortite luetica raccomanda il succinimidalo di mercurio insieme col neo¬ 
sai varsan, cominciando sempre con il Hg per evitare ogni reazione di Herw- 
neimer; A. Rubino (1928) dice che gli arsenobenzoli sono da evitare perchè 
fra i rimedi meno tollerati dai cardiopatici; C. C. Mix (1928) dice che il neo- 
salvarsan influisce sfavorevolmente nei casi gravi di sifìlide aortica e può 
condurre ad edema polmonare (Perrin); Bullrich (1928) è contro il salvarsan 
negli aortici, mentre Vedel lo raccomanda; E. Doumer (1928) riafferma che 
nelle aortiti sifilitiche il salvarsan, anche alla dose di 0,45-0,00 dà talora 
disturbi gravi mentre sono meglio sopportati il bismuto e il mercurio; 
R. Ilift (1929) ritiene che mercurio e bismuto devono adoperarsi quando esi¬ 
stano stati lievi di insufficienza circolatoria o gravi manifestazioni anginoidi 
e nei casi lievi specie di aortici mai o poco curati vanno combinati col neo- 
salvarsan; Edens (1929), a proposito della sifìlide aortica, trova che il neo- 
salvarsan lungi dal dare inconvenienti, può dare utili vantaggi e che in 
questa malattia è superiore al mercurio e allo jodio: egli dice di cominciare 
con dosi piccole, subito dopo fatta la diagnosi e non dopo 2-3 settimane di 
cure generali, come invece raccomanda v. Romberg, il quale però è di opi¬ 
nione di non fare, come regola, nella cura della sifilide aortica, delle asso¬ 
ciazioni di neosaivarsan con altri preparati antiluetici, sostenendo che il neo- 
salvarsan da solo è migliore, mentre SchoUmiiller consiglia di associargli 
due volte alla settimana il mercurio sotto forma di iniezioni intramuscolari 
di calomelano o di salicilato di Hg; H. Schiesinger (1930) riconosce che nella 
cura della sifìlide cardiovascolare le grosse dosi di arsenico si dimostrano 
ogni giorno più pericolose ed in immediato collegamento con esse può aversi 
un attacco di angina o di asma (fen. di Herxheimer) : cominciare ad ogni 
modo con dosi piccole e far precedere cure jodiche, hi smuti che e mercu¬ 
riali; A. Meyer (1930) ritiene che la cura salvarsanica della sifìlide cardiaca 
ed aortica non sia punto innocua e possa condurre a dispiacevoli incidenti 
per effetto di reazione di Herxheimer, consiglia di far precedere le energiche 
cure salvarsaniche da cure con mezzi ad azione più blanda sotto forma di 
iniezioni intramuscolari di bismuto e di medicazione jodica orale; R. Fischer 
(1930) dà la preferenza al neosalvarsan però a piccole dosi; L. Yoigt (1930) 
raccomanda nella terapia della sifilide cardiovascolare, dapprima una terapia 
jodica di un mese, quindi bismuto o mercurio a fondo e solo dopo il neo¬ 
salvarsan; insiste nel non ricorrere mai inizialmente al salvarsan; C. F. 
Coombs (1930) in un lungo e accurato studio delle affezioni sifilitiche del 
cuore e dei grossi vasi, giunge alla conclusione, parlando della terapia, che 
i rimedi da adoperare sono lo jodio e il mercurio, una somministrazione 
continuativa e protratta dei quali può richiedere solo eccezionalmente un 
complemento di cura arsenicale; F. Wile (1930) dichiara che il salvarsan 
non rappresenta davvero il metodo di elezione nella cura della sifilide del 
cuore e dei vasi e che una energica cura antisifilitica fatta con esso induca 
spesso più danni che benefizi ; bisogna usare mercurio, bismuto e jodio, che 
sono poi gli unici rimedi nell’angina pectoris; cogli arsenicali ha visto solo 
qualche benefìcio nelle forme aortiche usando la Iriparsamide; qualche uti¬ 
lità i preparati arsenicali dimostrano nei casi recenti mentre peggiorano i 
casi antichi; Henson, discutendo queste conclusioni di Wile ha difese le cure 
salvarsaniche, però con dosi che non superano 0,3 e particolarmente dopo 
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sonico, e infine allo jodio; riprendere più volle queste serie e tanto più in¬ 
tensamente quanto più recente o meno curata è la infezione luetica. È del 
resto questo, a mio giudizio, il criterio migliore e più razionale per la cura 
della lue anche di altre sedi, data la grande diversità di meccanismi di azione, 
che estrinsecano i summenzionati gruppi di farmaci specifici. 

Nei casi con scompenso facile o minacciante o in alto o con reni e fegato 
alterati e con condizioni generali deperite, la terapia specifica deve essere sot¬ 
toposta alle speciali valutazioni che ho già più sopra espresse e ragionata- 
mente illustrate: e quindi o non istituirla affatto (veggasi sopra) o, se si crede 
di poterla e quindi doverla istituire, usare solo i preparati mercuriali. 

10 posso affermare, in base ad un notevole materiale clinico attenta¬ 
mente raccolto, che nelle forme di lue cardiovascolare non perfettamente 
compensate o non lontanissime da qualunque scompenso, nelle (juali si crede 
di poter istituire la cura specifica, la terapia salvarsanica, che d’altronde non 
ha motivi di essere ritenuta particolarmente necessaria, è sempre dannosa: 
la terapia mercuriale invece non solo è più che sufficiente a raggiungere tutte 
le possibili azioni antisifilitiche raggiungibili, ma è runica bene sopportata, 
e ciò risulta, come conclusione incontestabile, da la serie dei casi clinici, 

che ho raccolti e studiati con la più serena obbiettività. 

Si spiega questa tolleranza verso il mercurio con l'azione che esso esplica 
nell organismo e che è fondamentalmente diversa da quella dell arsenico (2). 

D’altronde non può non colpire il quasi unanime consenso col quale gli 
autori riferiti più avanti — e fra essi anche i salvarsanisti ad oltranza — 
raccomandano di iniziare ogni trattamento specifico con i preparati mercu¬ 
riali o di intercalare o associare questi ai preparati arsenicali. 

11 mercurio, che il salvarsan aveva in un momento di entusiasmo potuta 
detronizzare, oggi è tornalo al suo poslo: è inutile volerlo non riconoscere 
o mascherare il riconoscimeli lo con riserve e ostinazioni su posizioni scosse 

e ristrette. 

Sulla guida serena dei fatti e sopratutto per additare alla pratica una 
direttiva terapeutica chiara e sicura io credo affermabile (die nelle forme di 
lue cardiovascolare non perfettamente e saldamente compensate, o con reni 
e fegato compromessi e 'Condizioni generali deperite, conviene definitivamente 
rinunciare al salvarsan per attenersi esclusivamente al mercurio o, con le 
nozioni che presto esporremo, al bismuto e allo jodio. 

Questa direttiva esclusivista ma chiari ficai rice non svaluta i l salvarsan, 
che conserva ben altri diritti terapeutici, nè diminuisce la capacità delle 
nostre risorse curative, in quanto che nessun cardiaco luetico della ca tegoli a 
in esame verrà mai ad essere danneggiato dalla rinuncia ad uno dei rimedi 
antisifilitici esistenti, mentre la totalità degli infermi di questa categoria verrà 
sottratta ai rischi e ai pericoli di un farmaco, che è quasi di regola dannoso 
nelle circostanze, per le quali veniamo appunto ad escluderne l’uso. 

Per completare Ilo studio dei preparati salvar sanici e mercuriali nella 
cura della sifìlide cardiovascolare occorre precisare ancora quattro punii: 

1) Il composto mercuriale o salvarsanico da preferire. — Per ì mer¬ 
curiali le preferenze sono indiscutibilmente dirette verso i sali solubili e so- 

(2i Molti autori hanno anche accennalo al potere diuretico, che il mercurio esercite¬ 
rebbe in questi cardiopatici: ma questa spiegazione del suo meccanismo di azione e senza 
dubbio insufficiente e lontana dalla realtà. 
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Io mi sono potuto convincere, durante le mie osservazioni ed indagini 
che purché ricorrano gli estremi per poter fare la cura salvarsanica (casi 
compensati) questa può e deve farsi secondo la normale posologia. 

buso delle piccole dosi di salvarsan. così spesso raccomandate non è 
o tro che un inefficace tentativo di temperamento verso i pericoli e i danni 
eie la terapia salvarsanica suole provocare quando non è di applicazione 
incontrastabile (scompensi circolatori, ecc.). Queste piccole dosi non salva¬ 
guardano affatto con sicurezza dalla possibile insorgenza di manifestazioni 
tipo Herxheimer o di inlolleranza (ed in questo sono d’accordo con le consta- 
tazmm di Arcangeli; se non con lo sue spiegazioni) e d’altronde dosi mas¬ 
sime di 0,0io a 0,30 non sono da ritenersi curative della lue: sicché il loro 
uso non costituisce allro che una pericolosa illusione o un inutile puntiglio. 

L uso delle dosi massive d'emblée non può essere da me teoricamenle 
accettato in base a quanto ho esposto più sopra. 

3) L’associazione dei rimedi salvarsanici e mercuriali — Si può dire 
che ormai nessuno più osa di iniziare la terapia antiluetica cardiovascolare 
direttamente col salvarsan, anche se i casi siano perfettamente compensati o 
abbiasi la convinzione che il salvarsan debba essere il rimedio da usare- ma 
quasi tulli danno la precedenza a cure mercuriali o bismutiche (Potheau 
Doumer, F W Price, H. Schlesinger, L. Braun, Jagic, H. Rosin, L. Volgi’ 
Cesa-Bianchi, Arcangeli, Kisch, ecc.) o a cure jodiche intense (L. Volgi’ 
fuseli, ecc.). Si usa far questo coìl’intendimentQ di evitare possibili p C <^ 
giovamenti sotto forma di riattivazioni nel senso di Herxheimer: io ritengo 
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che tale condotta terapeutica sia anche un suggerimento venuto soprattutto 
dalla pratica, per le constatazioni reali degli utili effetti del mercurio e della 
sua azione, diversa da quella del salvarsan. 

Utile può essere anche la cura contemporanea salvarsanico-mercuriale 
con somministrazioni alternate delle singole dosi dei due rimedi o con la 
somministrazione di salvarsan e preparali mercuriali (cyarsal) nella stessa 
iniezione endovenosa (Cesa-Bianchi). 


4) Le esigenze particolari delle varie forme cliniche. — Salvarsanici e 
mercuriali non sono, come ho ripetutamente affermato, rimedi i quali si 
equivalgono nell'azione, per cui essi, prescindendo dalla loro usabilità o 
meno, non possono avere indifferente o eguale applicazione nelle singole 
forme cliniche. 

L’aortite sifilitica semplice si giova talora del salvarsan, mentre nellin- 
sufficienza aortica è preferibile il mercurio; questo è anche raccomandabile 
di più per le cure delle aritmie dei sifilitici, e nell’angor sifilitico: l’aritmia 
completa sopporta male ogni rimedio specifico, menlre il polso lento per¬ 
manente se ne può avvantaggiare. 


Non potendo entrare in altre particolarità di terapia speciale, mi ac¬ 
contento di avervi già accennato, e rimando anche a quanto, sullo stesso 
argomento, ho avuto occasione di tuie più sopra (1°). 

/ preparali di bismuto e di jodio. — Resta ora da precisare la posizione 
del bismuto e dello jodio, ai quali ho già avuto occasione di far qualche 
accenno nella disamina precedente. 

11 bismuto è stato introdotto nella terapia della sifilide soltanto nel 1921 
ed in poco più di un decennio il suo uso è arrivalo ad essere estesissimo 
incile nel campo della sifìlide cardiaca e vascolare. 

Una grande esperienza clinica rispetto al bismuto non si è però ancora 
accumulata; ciò nonostante alcune positive conclusioni si possono formu¬ 
lare riguardo al suo uso. 

Intanto il bismuto va considerato in confronto col mercurio: sono le 
cure mercuriali, sia sole sia associate col salvarsan, quelle che possono es¬ 
sere sostituite dal bismuto. 

In questa sua concorrenza al mercurio, il bismuto non ha dimostrato 
veramente di possedere vantaggi tali da meritare di essere posto in istalo di 
preferenza. La tossicità del bismuto è sovente apparsa superiore a quella del 
mercurio: il bismuto non è innocuo per il rene più di quello che non lo 
sia il mercurio (Aubertin) e Fiessinger ha insistito sulla eccessiva leggerezza 
con la quale si ammette la innocuità dei preparati di bismuto, i quali sono 
epato-tossici ; il cuore sovente ha mal sopportato il bismuto, come riferiscono 
anche Giraud e Jagic, che han visto per effetto del bismuto gravi incidenti 
miocardici. 

In complesso dunque il bismuto finora non è apparso migliore del mer¬ 
curio : esso non pone nemmeno al riparo delle reazioni di Herxheimer, che 
sono state segnalate col suo uso (Tixier). 

Nei miei casi trattati col bismuto ho potuto constatare che questo può 
eguagliare, almeno per quanto riguarda la tollerabilità, il mercurio nelle 
cure normali della sifilide cardiovascolare; ma non ha davvero vantaggi di 
tollerabilità o di efficacia nelle altre contingenze. 

La scelta del composto da usare e del suo tipo di preparazione ha nella 
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sionante, che è stalo agitato in questi ultimi tempi: il progressivo aumento 
della lue aortica del quale sarebbe appunto responsabile l’avvento del sal- 
varsan nella terapia ardi luetica in genere. 

Questo problema si può esattamente riassumere nelle seguenti formu¬ 
lazioni : 1) negli ultimi 10-15 anni si è manifestalo (discuteremo questa af¬ 
fermazione) un aumento dei casi di sifilide aortica, al pari di un aumento 
delle forme nervose metaluetiche, cioè paralisi progressiva e tabe (1); 2) que¬ 
sto aumento della sifilide aortica è dovuto all’uso del salvarsan ed alle cure 
intensive e precoci fatte con esso, per effetto delle quali, mentre non si rag¬ 
giunge la sterilisatio magna, si viene ad impedire che la pelle, stimolata 
dalle localizzazioni culanee, produca i necessari e sufficienti anticorpi, de¬ 
stinati a proteggere poi l’individuo dalle ulteriori localizzazioni interne lue¬ 
tiche più gravi e spesso, come le nervose, irraggiungibili dai rimedi spe¬ 
cifici. 

Non occorre sottolineare l'importanza, sotto molteplici aspetti di vista 
e soprattutto pratici, di simili concezioni, lanto più che ad esse han aderito 
clinici, di competenza incontrastata in maleria di sifilide, come E. Fin¬ 
ger (4), — il quale appunto ha sostenulo che raumenlala frequenza delle 
forme di neurosifilide e di inescarti le sifilitica è dovuta alla moderna terapia 
della sifìlide, in quanto che il metodo oggi divenuto abiluale della cura pre¬ 
cocissima dell’ulcera e degli esantemi impedisce le formazioni dei corpi im- 
munobiologici, che poi devono difendere dalle ulteriori localizzazioni e dai 
danni delle spirochete — e come lì. Schlesinger, il quale nel libro « Sifìlide 
e medicina interna » (III fase. Spinger, Berlino, 1928Ì scrive che l'aumento 
delle mesoaortili deve ascriversi « quasi con sicurezza » alla energica terapia 
precoce soprattutto legala all’uso e aH'azione del salvarsan. 

Contro questo modo di vedere si «orio pronunciati vari autori quali 
P. Jungmann e R. Hall (5), C. Bruiins (6), A. Mùller-Deham (7), F. 
Riseli (8), ecc., apportando validi argomenti (9). 


(3) Willmann (Klin. Woch., n. 23-24, 1925) è stato fra i primi a sostenere un au¬ 
mento delle forme metaluetiche nervose avvenuto durante 1 ultimo cinquantennio, con 
una corrispondente diminuzione delle forme sifilitiche terziarie cutanee ed ossee; stu¬ 
diando gli individui civilizzati e le popolazioni, che vivono allo stato naturale, Will¬ 
mann ha concluso che, per effetto dei cambiamenti nei metodi curativi della sifilide 
instaurati negli ultimi decenni con l’uso intensivo del mercurio e più ancora con l’av¬ 
vento del salvarsan, le spirochete abbiano subito una variazione dei loro caratteri bio¬ 
logici, nel senso di aver acquistato caratteri di « neurotropismo », in conseguenza della 
troppo rapida scomparsa ottenuta, coi metodi moderni di cura, delle manifestazioni 
cutanee (dermotropismo) : ipotesi questa contraddetta da molti autori. 

(4) E. Finger. Wiener Klin. Woch., n. 14-15, 1927. 

(5) P. Jungmann e R. Hall. Klin. Woch., n. 16, 1926. 

(6) C. Bruhns. Mediz. Klinik, n. 8, 1926 

(7) A. Muller-Deham. Deutsche med. Woch., n. 51, 1928. 

(8) F. Kisch. Klin. Woch., 24, 1931. 

(9) In un recentissimo scritto W. Kolle e K. Laubenheimer (Mediz. Klinik, n. 16, 
pag. 525, 1933) studiano su un largo materiale statistico-serologico, esteso dal 1910 al 
1932, l’argomento della regressione della sifilide e del cambiamento dei suoi caratteri 
e.dimostrano che la curva di frequenza della sifilide del cuore e dei grossi vasi (aortiti, 
aneurismi, vizi valvolari di origine luetica) è scesa dal 6,5 % (1910) a 1,5 % (1932); con¬ 
cludendo infine che non si deve dubitare che questo andamento sia dovuto all’avvento 
del salvarsan. 
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precoci favoriscano l’insorgenza delle mesoaortiti mediante l’invocai a azione 
inibitrice del salvarsan sulle manifestazioni cutanee del periodo secondario. 

Le statistiche riferite da molti autori e riguardanti i sifilitici salvarsaniz- 
zati e non, che poi son diventati aortitici, risultano tutte contrarie a questo 
concetto e rendono chiaramente insostenibile ogni responsabilità delle cure 
salvarsaniche. 

Pali statistiche e i risultati, che or ora riferivo, delle mie ricerche cli¬ 
niche dirette, portano intanto ad ammettere un’altra possibile interpreta¬ 
zione del meccanismo di rapporto fra sifilide aortica e salvarsan. 

Se è esatto, come io ho riferito in altro lavoro, che una percentuale di 
luetici presenta localizzazioni aortiche, sia pure clinicamente indimostrabili, 
già in un periodo precocissimo e se si lien presente e si interpreta l’ef¬ 
ficacia che la clinica dimostra esser spettante ai composti mercuriali rispetto 
alla cura della sifìlide cardiovascolare, si può ammettere che non l’uso del 
salvarsan in sè stesso, ma la limitazione al solo salvarsan {tossa indurre a 
localizzazioni tardive aortiche, in quanto il salvarsan non basterebbe da solo a 
proteggere precocissimamente dalla localizzazione o dallo sviluppo delle (lo¬ 
calizzazioni, già avvenute, della sifilide sull’aorta. 

1 risultati dello studio del materiale clinico da me raccolto portano a 
concludere che le aortiti si sono manifestate quasi come regola nei soggetti 
che non avevano mai fatto cure antiluetiche ed in genere ignoravano di esser 
sifilitici, o che avevano fatto cure rudimentali o incomplete; soggetti dun¬ 
que, che avevano avuto tutto il tempo e il modo di produrre tutte le pos¬ 
sibili sostanze protettive del dermotropismo (10). 

Dei luetici accertati — tutti con Wassermann positiva — aventi localiz¬ 
zazioni aortiche, sotto forma di aortite semplice, insufficienza aortica od 
aneurismi, che sono stati ricoverati nella Clinica Medica di Sassari durante 
1 ultimo quinquennio, nessuno aveva fallo cure salvarsaniche; solo qualcuno 
sapeva di esser luetico, ma nessuno si era mai curato sufficientemente sotto 
nessuna forma. 

Oltre dunque le ragionate obbiezioni più sopra esposte, sta questo ma¬ 
teriale di osservazione a farmi asserire, che deve essere senz’altro tolta dal 
carico del rimedio di Ehrlich una responsabilità che non gli spetta: quella 
di favorire le localizzazioni tardive della sililide nell’aorta e nell’apparato 
cardiovascolare in genere. 

E quest’asserzione è tanto più importante in quanto che il salvarsan fa¬ 
cendo rapidamente scomparire le manifestazioni luetiche secondarie conta¬ 
giose, limita i contagi ed esplica così un’azione sociale difensiva, che non si 
deve per nulla ostacolare. 

Senza- dire poi che io ritengo innegabile che gli individui precocemente 
curati bene e a lungo sterilizzati (e in questa opera il salvarsan è prezioso’ 
sono indubbiamente protetti da tutte le forme tardive di lue, comprese 
le forme cardiovascolari. 


(10) E qui cade acconcio ricordare una spiegazione conciliativa di Mtjllkr-Deham, 
il quale osserva che gli infermi, i quali poi son divenuti aortitici, risultano essere stati 
curati niente o poco appunto perchè non hanno amilo cospicue manifestazioni cutanee; 
eri a questa mancanza di manifestazioni cutanee egli dice che potrebbe tarsi risalire la 
mancata azione immunitaria cutanea, che avrebbe dovuto essere protettiva contro le 
successive localizzazioni aortiche! 
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In quanto poi al ritenere se le cure salvarsaniche sole siano sufficienti 
organismo infettalo di lue ad annullare sia la presenza delle spirochete 

uuespione" 1 C ^ Uen f 6 d ' rette ° lndiretle di tale presenza, trattasi di tutt altra 
<kd presente" ^oro^. ^ 0 dÌ inda ^ nì > che al di * 

In sintesi, e oome giudizio personale, io credo di poter dire che le cure 
arsenicali da sole non bastano affatto o difficilmente ad ottenere la guari- 

f‘p, n l COlnP u a delia . SÌI ' Iìdp ed a P r °teggere o far guarire dalle localizzazioni 

la torio. 6 " eg ° rgani ln ‘ ernÌ 6 PCr qUan, ° Ci interessa ' n ell apparato circo- 

Ciò dipende soprattutto dalla diversità d azione esplicata dai salvarsa- 
i ici da! mercuriali, da, b,smutici, dai jodici, già altre volte da me invocata 
costituente fondamento di criterio farmacologico e clinico da tener sempre 
presente e da approfondire e arricchire con altri dati d’osservazione e pos- 
! mente anche d, esperimento, per poter regolare la cura della sifilide 
laidiaca e vascolare secondo i principi, che siamo venuti sviluppando nei 
lie paragrafi del presente lavoro. 

RIASSUNTO. 

L Autore ha raccolto e criticamente analizzato l’esteso insieme di studi 

e di moderne controversie circa la sifilide cardiovascolare e la sua terapia 

c co anche in rapporto con i risultati del materiale clinico di personale os- 
nervazione e dei propri studi in materia. 

Ha quindi portato, per giungere a determinate dimostrazioni, il proprio 
studio su tre principati argomenti: le condizioni generali e particolari di 
applicabilita clinica dei rimedi antisifì litici nei malati di cardiopatie luetiche 
<• nei luetici con alterazioni circolatorie; il valore farmacologico e clinico 
d meccanismo di azione e i risultati curativi dei vari rimedi o gruppi di 
rimedi an 1 1 si fi 1 1 ti ci ; il valore profilattico o aggravante di questi rimedi nel 
determinismo delle localizzazioni cardiovascolari della sifilide. 
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L'interpretazione anatomo-radiologica delle ombre ilari e del disegno pol¬ 
monare ha diviso fin ora gli AA. più autorevoli in opinioni e interpretazioni 
diverse. Ansperger, Rupferle, Jaugeas, Cottenot, de la Camp, Krafft e altri 
numerosi ne attribuirono per lungo tempo la genesi alla opacità dell’albero 
bronchiale; Rieder, Albert, Schoemberg, Barjon, Gauducheau, Bordet’, Krauss, 
llolzknecht le riferirono ai vasi; Ervedel, Groedel Weill, Maragliano, Gluzet, 
Chaul, Perona in parte ai bronchi, in parte ai vasi. 

Però, dopo le esperienze di Cohn, Frànkel e Lorey sugli animali e di 
Garcin sui cadaveri, dopo le ricerche di Delherm e Chaperon sui cadaveri 
e quelle classiche di Assmann e von Dehem sull'uomo, sugli animali e sul 
cadavere, il problema e il dibattito sembrano arrivati a una conclusione defi¬ 
nitiva, alla quale gli studi di Dumas e Kaus ed infine quelli di Forssmann, 
hanno portata nuova conferma sperimentale (1). 

(1) Dumas e Kaus iniettando 100 cc. di una soluzione concentrata di ioduro di sodio 
intra venam sono riusciti ad ottenere nel vivente un aumento di contrasto delle arterie 
e delle vene polmonari. Forssmann avendo introdotto nella vena cefalica un sottile cate¬ 
tere e avendolo fatto scorrere attraverso l’omerale la succlavia e la cava discendente fino 
c. raggiungere l’atrio destro, ottenne con minor quantità di liquido opaco uguale au 
mento di contrasto della circolazione polmonare. 
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Oggi tutti i migliori e i più recenti trattati (Assmann, Scliinz, Sergent, 
Busi) si uniformano senz’altro al concetto «che nella costituzione del di¬ 
segno polmonare normale esiste una prevalenza assoluta del fattore vasale » 
e che nell esame degli ili si possono facilmente distinguere le ombre com¬ 
patte (a tronconi, ad aste, rotonde od ovalari) dovute alle arterie polmo¬ 
nari, dalle striscie, dagli anelli trasparenti dovuti ai grossi bronchi. « Le 
vene, 1 gangli linfatici, il connettivo, in condizioni normali non hanno 
alcuna importanza nella formazione delle ombre ilàri » (Busi). 

Le immagini radiologiche delLilo verrebbero cioè così analizzate e 
distinte. « Ai lati dell’opacità mediana toracica data dal cuore e dai grossi 
vasi (nei radiogrammi presi in proiezione dorsoventrale, con incidenza nor¬ 
male sull apolisi spinosa della Y dorsale e in apnea respiratoria) si osservano 
due ombre ciascuna delle quali « ha una forma simile a quella di una grossa 
virgola » (Assmann) disposta con la concavità verso l’interno e l’apice in 
basso. Dalla convessità del gomito della virgola, sia a D. che a S. si parte un 
gruppo di linee opache sfìoccantisi a ventaglio verso l’alto. Così pure dal- 
1 apice inferiore si parte un gruppo di linee opache che si diramano a ven¬ 
taglio verso il basso. A D. poi, tra i due fasci di linee descritti, a livello del 
lobo medio se ne origina in più un altro, formato da linee più sottili distri- 
buenlisi nel territorio del lobo stesso. Le due ombre a virgola rappresentano 
1 immagine radiologica delle due branche dell’arteria polmonare, S. e D., 
dai grossi rami delle quali (due rami lobari sinistri e tre destri) si diramano, 
a ventaglio, gruppi di linee opache, le quali rappresentano Limmagine radio¬ 
logica delle ulteriori diramazioni. Spesso l’apice inferiore dell’ombra ilare S., 

e gran parte delle linee opache che vi si originano, sono mascherati dal 
cuore. 

Le ombre dell'ilo non appaiono però — nei loro particolari — omo¬ 
genee, causa l’incrocio di elementi trasparenti, i bronchi pieni d’aria. Sotto 
il gomito di S. incrocia Ila trasparenza del grosso bronco lobare superiore 
che spezza l’opacità dell’ombra a virgola, con il suo decorso verso l’alto e 
1 esterno. Sopra la parte convessa del gomito D., il fascio delle linee opache 
che vi ha origine è interrotto, alla base, dalla striscia trasparente del bronco 
superiore epiarteriale, a direzione quasi orizzontale, un po’ inclinata verso 
I dito. Il limile interno dell’ombra a virgola di D. ha poi maggior risalto 
per la presenza delLimmagine chiara del tronco bronchiale comune fino alla 
biforcazione e più in basso dal tronco lobare inferiore. Questi concorrono a 
formare lo spazio chiaro intervascolo-cardiaeo di Delhérm e Chaperon, il 

quale separa la metà inferiore del corno ilare D. dal margine esterno del- 
l'orecchietta. 

Altri elementi infine rompone ancora questa uniformità : piccole om¬ 
bre rotondeggianti ed ovalari, a tonalità molto marcala, che, per la loro opa¬ 
cità, spiccano bene sull’ombra meno intensa delle virgole ilàri: sono dovute 
a grossi vasi, diramazioni della polmonare, presi d’infilata. 

Passiamo a considerare ora il disegno polmonare: il Busi così lo de¬ 
scrive: «in ognuno dei campi polmonari, dalle ombre centrali dell’ilo si 
irradiano, in parte verso la periferia, ma in ogni sensoi via via ramificandosi 
ed assottigliandosi regolarmente, delle altre ombre lineari compatte, a con¬ 
torni paralleli ben netti, che di tanto in tanto mostrano nel loro percorso 
dei rigonfiamenti più o meno rotondi ed ovalari, i quali lungo le ramifica¬ 
zioni più sottili e minime, possono anche acquistare la forma e la dimen- 
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sione di un piccolo nodulo o di un granulo: in vicinanza dell’ilo essi pos¬ 
sono apparire più grandi, come un grosso pisèllo ». 

Le ombre astiformi più grosse si dirigono, allargandosi a ventaglio, 
verso 1 allo e il basso; possono anche apparire, per trasparenza, attraverso 
le immagini del cuore e del diaframma. I rami minori più facilmente si 
incrociano; possono allora in qualche caso simulare un fine reticolato. In 
vicinanza delie ombre dell’ilo si possono specialmente osservare delle pic¬ 
cole ombre anulari, a volta isolate, a volta accompagnate da ombre roton¬ 
deggianti, ad opacità piena e perfino a volte sovrapposte a tratti delle aste 
opache descritte. 

La maggior parte di queste immagini è data dal sistema vasale : una 
piccola parte, le forme anulari e le linee trasparenti, rappresentano le rami¬ 
ficazioni bronchiali. Degli altri elementi che entrano a formare la struttura 
dell’organo, i vasi linfatici, i gangli, il tessuto interstiziale hanno una scarsa 
densità e non possono quindi dar luogo alle formazioni descrilte. 

Quanto alle immagini delle vene, Assillami, Ghaperon, Delherm hanno 
constatato che negli individui sani, specie nei giovani, esse danno solo uno 
scarso contributo sia alla costituzione delle ombre ilari, sia alla formazione 
del disegno polmonare. Nellorecchietta S. non sbocca un tronco ùnico, ma 
giungono ben quattro vene dopo aver percorso gran parte della loro lun¬ 
ghezza (tutta, per quelle di S.) dietro al cuore; esse si suddividono subito in 
ramificazioni di calibro molto modesto e a decorso ortogonale rispetto alle 
ombre a virgola dell'ilo; le loro pareti sono molto sottili e quindi di scarsa 
densità; « tutto ciò spiega perchè le immagini di questi vasi venosi non ap¬ 
paiono normalmente, e solo in alcuni stati di alterato circolo possono diven¬ 
tare visibili » (Busi). 

Sebbene Delherm e Chaperon abbiano schematicamente voluto dare dei 
quadri ben definiti del differente decorso delle arterie e delle vene polmo¬ 
nari, quadri che dovrebbero permetterci di distinguere con una certa sicu¬ 
rezza le immagini di questi diversi vasi, Assmann ritiene che solo in deter¬ 
minate aree polmonari si possa fare una netta distinzione tra vasi arteriosi 
e vene. La zona più adatta per riconoscere le ombre venose, si trova, secondo 
Assmann, nella regione mediana del campo polmonare D. e, più precisa- 
mente, nella sua porzione inferiore, dove esse appaiono come ombre piut¬ 
tosto tenui, non eccessivamente sottili, con suddivisioni a forchetta, a de¬ 
corso presso che orizzontale dall’esterno alLinterno, incrocianti nel loro 
cammino molte volte immagini di arterie e di bronchi. Le immagini così 
descritte appartengono più precisamente a ramificazioni della vena polmo¬ 
nare D. inferiore. Le ramificazioni della vena polmonare superiore D. sono 
invece difficili a riconoscere per la presenza di alcuni rami del bronco epiar- 
teriale che vi decorrono quasi parallelamente A. S. invece i rami della vena 
inferiore non appaiono, perchè nascosti dall'ombra cardiaca. Si osservano 
invece le diramazioni della vena superiore (con aspetti simili a quelli de¬ 
scritti) al di sotto del fascio arterioso. 

È bene infine ricordare che disegno e ili polmonari possono presentare, 
nella loro forma e nella loro ampiezza, differenze individuali: l'ilo special- 
mente, in rapporto alla diversità di costituzione morfologica. Nei brachitipi, 
a cuore adagiato, la branca sinistra della polmonare, causa la presenza dèi 
bronco S., assume una direzione antero-posteriore : perciò il suo gomito, 
in proiezione dorso-ventrale, è mascherato completamente dall’arco medio 
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astifomi'di^Hh 1303 *-^ 1 i ql .‘ a . le S1 Vede sporgere 801 taTU o il fascio di ombre 
i distiìbuentisi al lobo superiore (fascio arterioso) Nel torace formi 

vi r a jt ,iii ' ino8i ' r ’ ,ri'dS 

h ' ZT superiore e piu acuto, il fascio delle ombre asti formi superiori 

l’alto TI , dl ° r !? ine P ' Ù pÌCC ° la daIla f I uaIe si s Pande a ventaglio verso 

1 alto. Il contrario dicasi per gli ili nei toraci brachitipi g 

massici "l'oro"™ d , elIe , imnaagini degli ili appare poi in rapporto con la 

SdHn T 1 6 e' S,ng ° h ° rgani; perciò è in proporzione maggiore nei 
bradi,tip, (tozze) che nei longitipi. Tutte queste differenze ndW dnd 

anno per noi un grande interesse dovendo accingerci allo studio delle mo 

i tr,:;,: ,o ™T ilo . e ,w polmon,re - ui * 

attore vasale, ormai dai piu ammessa, nella genesi delle ombre ilari e del 

conili P O To è faC ' ,e P ensare ch e affezioni dell apparato circolatorio 
consistenza 2 ! 0111 clrcolaz *one polmonare, possano modificarne forma c> 


★ 

★ * 


Superata sia la imprecisione della tecnica radiografica che non consen 
"va lm magini polmonari finemente dettagliate, sia la incertezza defi e co 

noscenze analomo-radiografìche del polmone, cominciarono infatti ad mi 
pame le pnme osservazioni sull’aumento di ampiezza delle ite defi’fio 

ic lat degl! fi^nlS 6 ^ deHa sufiCpet pi* 

Onind- , , - b L com P lefo atrioventricolare (Perona). 

ili non solo nelltsi 6 °, SSerVazÌOni di Assma "n sulle modificazioni degli 

renai nella ini ff P olmo,lare . «elle miocarditi, nelle sindromi cardfo- 
. ' nella insufficienza aortica, ma in tulli gli stati in genere nei anali 

grave Xllpriltllnl 3 f còì ™ onc Polmonare (enfisema, cifoscoliosi 
ì sclei °si Pi mitiva della polmonare e sopratutfo vizi congeniti di cuore) 

tale proposito Assmann arriva anche a dati numerici: negli individui sani' 

ziteV l'T Una largh f ezza fra 11 e 14 mm. (a seconda della costitu- 
T “li™ fatH dÌ St 5 n0si deI,a polmonare, la misura scende 

fatti distasi del piccolo circolo in vizi ^ ^ 
ne b inzo eoe. ; nei vizi congeniti (p. es. pervietà del dotto di Botallolsi ,pos- 

piezza Xfie" Imbr^delfifi 2 ""T ^ aIlarga U re P ert o <b aumento nefi’am- 

Iin s randiment! ° P ° ]m ° nare anche ai oasi di cuore hasedowico : 

lingrand,mento, successivamente al trattamento operatorio scoronare 

iankel e Lorey mettono ni evidenza l’importanza del diverso contenuto in 

sangue dei vasi m rapporto alla intensità del disegno polmonare Liutdil 

trova aumento di opacità polmonare nei casi di arteriosclerosi dJTpiccoW 

colo, causa 1 aumento di spessore delle pareti dell arteria stessa - meccanismo 

messo in dubbio da Assmann il quale, in assenza di calcificazione delle pa 

li vasah ritiene che la semplice iperproduzione connettivale della media 

difficilmente possa condurre ad un aumento totale di opacità Più pian 

dilli r!!l VCCe T mbr n rehbe , Cbe qUPSta f ° SSe dovu,a ad aumento di spessore 
della colonna liquida circolante nel vas.o. 

Assmann studia poi modificazioni dell’ilo e del disegno polmonare nel 

aumenti 6 ^ ^ dlftenCa ’ propendendo per la natura funzionale degli 
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Quasi nello stesso tempo Maragliano pone in evidenza una sindrome mi- 
liariforme in gran numero di cardiaci emottoici (forme mitraliche). La cono¬ 
scenza di questa sindrome ha per il pratico la massima importanza ad evitare 
errori con forme tubercolari. Wierig, in una larga documentazione anatomo- 
ipatologica, dimostra come lesioni a focolaio perfettamente simili a quelle dei 
tubercolosi possano esser date da infarti, da accumuli di cellule mitraliche, 
da stasi, specie se più accentuata in determinate regioni. Precedentemente Stark 
aveva osservato che nel lobo superiore S., per compressione della vena lobare 
fra tronco bronchiale superiore e orecchietta dilatata, si può formare a carico 
del lobo corrispondente uno stato di iperemia venosa e secondariamente una 
minore aereazione. 

L’aspetlo radiografico dei campi polmonari nelle modificazioni circolato¬ 
rie del piccolo circolo, dalle osservazioni dei diversi AA. appare quindi mollo 
vario: talora si può osservare una velatura uniforme dei campi polmonari nei 
quali ogni ombra presenta i contorni sfumali, come se la lastra fotografica 
avesse preso luce (Assmann) : a volte invece si vedono un rinforzo ed un in¬ 
grossamento delle ombre ilari, un rinforzo ed una maggiore estensione delle 
ombre astiformi dei grossi e medi vasi arteriosi e delle ombre rotondeggianti 
e ovalari dovute ai vasi presi di infilata; a volte anche si ha comparsa delle 
ombre dovute ai vasi venosi: a volte si vedono i campi polmonari iperillu- 
minati con spiccata evidenza dei vasi, specialmente arteriosi, ingrossati. 

In questo polimorfismo di reperti, Laubry, Chaperon, Thomas, hanno 
tentato di isolare due diverse sindromi : 1) la sindrome della ipertensione arte¬ 
riosa e della arterite polmonare, caratterizzata dal rinforzo delle ombre tron- 
culari parailari e da una visibilità più accentuata del fine reticolo alla 
periferia; 2) la sindrome della stasi venosa, con leggero alone di velatura pa¬ 
railare, il quale sfuma verso la periferia, ombre ilari notevolmente ingrandite 
ma con mantenuta trasparenza dei grossi bronchi. Pezzi, in un recente la¬ 
voro, conferma la realtà di queste due sindromi. 

Nonostante questo tentativo di sistemazione però, la incertezza verte an¬ 
cora sulla interpretazione delle ombre patologiche polmonari nei cardiaci : in 
un recente accurato lavoro Balestra e Ghio francamente concludono di non 
essere rara nei cardiaci una perfetta incongruenza tra « rilievi semeiologici e 
subbiativi e reperti radiologici polmonari ». Tutto ciò non fa meraviglia data 
la scarsità e Tincertezza delle nostre conoscenze cliniche sulla circolazione pol¬ 
monare e la complessità dei problemi che ad essa si ricollegano. 

La circolazione polmonare è dominata non solo dall attività del cuore D. 
su cui si ripercuote tutta la circolazione generale, ma anche da una periferia 
particolare, la circolazione dei minimi vasi polmonari; questa periferia pol¬ 
monare è retta da leggi diverse da quelle della periferia del grande circolo' ri¬ 
sente profondamente (come di recente ha dimostralo la nostra Scuola) le in¬ 
fluenze neuroumorali; è intimamente connessa alla funzione respiialoiia del 
sangue le cui modificazioni cliniche, e specialmente fisico-chimiche, indu¬ 
cono modificazioni circolatorie notevoli, attraverso il duplice meccanismo di 
azioni locali a carico dei vasi stessi e di azioni a distanza sui centri nervosi re¬ 
golatori. 

In base a questi concetti, gli studi sulla circolazione polmonare hanno ri¬ 
cevuto un notevole impulso : da essi si sono notevolmente allargale le cono¬ 
scenze nella clinica per merito sopratutto delle ricerche sul sangue, sulla sua 
capacità respiratoria, sul suo contenuto in gas, sulle sue proprietà fisico-chi- 
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miche, sulla sua velocità di circolazione, sulla utilizzazione periferica dell'os¬ 
sigeno, sulle influenze neuroumorali, ecc. 

Quesli nuovi campi di ricerca hanno tratto il problema dalla immobilità 
dei concetti emodinamici puri, i quali vedevano i disturbi della circolazione 
polmonare esclusivamente attraverso il concetto della stasi senza tener conto 
che diversi erano i caratteri e la sintomatologia che i disturbi raggruppati 
sotto l’espressione stasi venivano, nella realtà dei fatti, dimostrando. 11 com¬ 
plesso di contributi apportati dalla nostra Scuola alla conoscenza della pato¬ 
genesi dell'edema polmonare acuto e sopratutto le esperienze di uno di noi 
(Gino Meldolesi) sui momenti emodinamici che Ilo distinguono, hanno messo 
in evidenza quanto la circolazione polmonare presenti di fattori patogenetici 
che hanno origine in altri organi; e sopratutto quanto profondamente essa 
possa venire influenzata da particolari modificazioni della circolazione peri¬ 
ferica anche in casi nei quali l’attività del ventricolo D. (che secondo le 
vecchie concezioni emodinamiche doveva rappresentare runico dominatore 
e lunico elemento capace di condurre con le sue alterazioni ai quadri pato¬ 
logici più svariati) non presenti modificazioni primitive e solo possa alte¬ 
rarsi in via affatto secondaria come conseguenza all’alterazione periferica. 

Nell’edema polmonare acuto i fattori periferici, emodinamici e neuro¬ 
umorali, possono portare allo scatenarsi dell'attacco indipendentemente da 
modificazioni primitive dell attività del ventricolo destro, i cui fatti d’insuffi¬ 
cienza intervengono solo in un secondo tempo, come conseguenza del disturbo 
circolatorio periferico. In questa strada la radiologia non si è ancora posta, ed 
ha considerato come punto massimo delle sue indagini la ricerca di possibilità 
di indagini volumetriche e funzionali del ventricolo D. (così poco accessibile 


direttamente, data la peculiarità della sua posizione) mentre l'esame dei campi 
polmonari e sopratutto dei suoi elementi vascolari offre un campo prezioso di 
indagine sul circolo polmonare, campo il quale va dal considerare le modifi¬ 
cazioni anatomiche dell’arteria polmonare e delle sue diramazioni, allo studio 
delle modificazioni funzionali di ampiezza e di forma non solo dell’ilo ma di 
tutti la compagine vascolare del polmone. 

Sul primo punto l'indagine radiologica ha già fatto notevoli progressi: 
la radiologia delle forme di sclerosi dell’arteria polmonare e dei suoi rami, sia 
primitiva (allo studio della quale Frugoni ha contribuito^ che secondaria (car¬ 
diopatie negre di Arillaga-Ayerza) si è già fìssala in canoni precisi i quali 
hanno valore diagnostico discringiinativo nei casi dubbi. 

Sul secondo punto, modificazioni circolatorie funzionali del piccolo cir¬ 
colo rivelabili all’indagine radiologica del polmone, abbiamo antecedente- 
mente parlalo a proposito dei diversi AA. che hanno trattalo questo argo¬ 
mento. Dall’esame di questa letteratura però risulta come nelle alterazioni del 
piccolo circolo (che gli AA., secondo la nomenclatura tradizionale, conglo¬ 
bano in un unico nominativo di « stasi polmonare ») l'esame radiologico dei 
campi e dell'ilo, non dia reperti costanti, ma bensì dimostri una notevole va¬ 
rietà di quadri radiologici per la cui interpretazione gli A A. non si sono po¬ 
tuti pronunciare, costretti a limitarsi alla pura descrizione nosografica senza 
poter stabilire qualsiasi relazione con particolari condizioni rilevabili ai co¬ 
muni esami clinici. Noi vediamo cosi, nelle alterazioni di circolo, descritte 
modificazioni di densità, di forma, di ampiezza dell’ilo e delle sue ramifica¬ 
zioni: in questo campo le ricerche analomoradiologiche di Delherm e Cha- 
peron illuminano abbastanza bene i tentativi di localizzazione del disturbo a 
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questa o a quella delle sezioni del piccolo circolo (arterie, vene polmonari e 
loro diverse ramificazioni); nulla però risulta da queste indagini che ci possa 
illuminare sulla natura del disturbo, sul meccanismo attraverso il quale 
esso ha condotto le particolari modificazioni morfologiche descritte. 

Un altro quadro descritto è quello che si riferisce all’edema, senza però 
che il reperto radiologico possa venire posto in diretto rapporto di causalità e 
di tempo con deformazioni costanti della forma e della posizione del cuore, 
potendosi avere cuori non molto dilatati con velature polmonari comune¬ 
mente interpretate come espressioni di edema, e d’altro canto cuori notevol¬ 
mente dilatati con campi polmonari chiarissimi; cuori fortemente pulsanti 
con campi polmonari fortemente e uniformemente velati e cuori a pulsazioni 
marginali quasi invisibili senza modificazioni radiologiche polmonari. Que¬ 
sto nei confronti radiologici; nel confronto dei fatti clinici, non è detto che la 
velatura polmonare uniforme accompagni sempre necessariamente fatti di 
scompenso anche gravi involgenti vizi di cuore che più comunemente modifi¬ 
cano l’attività del piccolo circolo e viceversa. 

Tralasciando l’aspetto radiologico caratteristico dell’infarto polmonare, 
ricordiamo infine il quadro delle alterazioni polmonari a focolaio che, come 
abbiamo già detto, Wierig descrive come un reperto osservabile in qualche 
caso di scompenso, senza però saperne dare un tentativo di interpretazione. 

Come nel quadro complesso delle alterazioni funzionali del piccolo cir¬ 
colo le nuove tecniche di esami funzionali hanno messo in evidenza partico¬ 
lari aspetti e singolari meccanismi, di fronte a tale polimorfismo radiologico 
assolutamente privo di rapporti esatti con alterazioni cliniche definite, sorge 
il quesito se, applicando i metodi clinici più moderni e più esatti, non possa 
anche la radiologia polmonare degli scompensi circolatori avvantaggiarsi 
verso interpretazioni meno inesatte, con la possibilità di identificare in un de¬ 
terminate quadro radiologico le conseguenze di una particolare alterazione 
funzionale. Tale il tema delle nostre ricerche, la cui difficoltà inizia col pro¬ 
blema dei metodi clinici di controllo della circolazione polmonare. Qui le 
modernissime tecniche di esame funzionale possono esserci di valido aiuto 
nella ricerca, in quanto: 

1) Un dato che, in assenza di lesioni polmonari, ci illumini sulla suf¬ 
ficienza globale della circolazione polmonare, può esser fornito dalla pre¬ 
senza di deficit arterioso di ossigeno. La insufficiente funzione polmonare non 
riesce a far sì che tutta l’Hb. del sangue arterioso si leghi all'O.. 

Quando non vi siano alterazioni delle vie aeree superiori o del polmone, 
e anche nel caso di malattie particolari del sangue (anemia perniciosa pro¬ 
gressiva) la presenza di un deficit di 0 2 superiore al 10 % non può essere rife¬ 
rito se non ad una deficienza della circolazione polmonare a livello degli al¬ 
veoli, vale a dire a un segno di insufficienza circolatoria polmonare. 

2) Possiamo in via indiretta valutare l’elficienza del Y. D. attraverso il 
controllo della pressione venosa. Quando non esistano ostacoli anatomici sul 
decorso delle vene nel tratto che intercéde fra la piega del gomito ove l’esame 
viene praticato, e il V. D., secondo le idee classiche sul valore clinico della 
pressione venosa (idee che però recenti ricerche di uno di noi (Gino Meldo- 
lesi) hanno alquanto infirmato) una ipertensione venosa vedrebbe la sua ori¬ 
gine in un difficoltato scarico del sangue nell’orecchiella e perciò sarebbe 
conseguenza ed espressione di insufficiente V. D. 
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4) in base a questi dati, l’indice volumetrico e la concentrazione emo- 
globinica secondo Nàgeli; 

5j i cloruri sia nel sangue letale e nel plasma che, per differènza in 
rapporto al valore ematocritico, nei globuli col micrometodo di Bang: nel 
sangue arterioso e nel sangue venoso; calcolo del coefficiente di Hamburger 

plasma-globuli 

6) l’indice refrattometri co (refrattometro di PulfCricli) nel plasma del¬ 
l’arteria e della vena; 

7) la riserva alcalina nel plasma (arteria e vena) col metodo di Yan 

Slyke; 

8) la pressione venosa al gomito, col metodo della puntura diretta e 
misurazione con manometro ad H 2 0, con rilievo eventuale di polso venoso 
penetrante (Eppinger). Oltre a ciò un esame clinico accurato di ogni ma¬ 
lato, corredato delle comuni ricerche del caso (esami radiologici, grafici ed 
elettrocardiografici, oscillografìa, ecc.). 

Coiitributo sperimentale. — Prima di iniziare sul malato le nostre com¬ 
plesse ricerche seguendo i metodi su esposti, abbiamo creduto di dover risol¬ 
vere alcuni particolari problemi di indole strettamente sperimentale sia sugli 
animali, sia sui cadaveri, che su campioni di sangue. 

Dalle conclusioni alle quali sono giunti, mediante le esperienze già ri le¬ 
cite, i vari AÀ. ormai si può dedurre che il disegno polmonare nel normale, 
per quanto riguarda le figure più o meno opache, è in gran parte da riferirsi 
ai*vasi mentre le figure piu trasparenti, ma limitate da slriscie di pareli opa¬ 
che, sono da riferirsi ai bronchi; però non è ancora chiaro il concetto: 

1) se, come vogliono alcuni, il disegno vasale normale sia tutto o per 
la massima parte dovuto alle sole arterie. 

2) se invece, sia dovuto sia alle arterie, che alle vene e in quale pro¬ 
porzione. • 

3) se, nell esame delle pareli, o nella costituzione del sangue circolante 
dei diversi vasi, o infine nelle caratteristiche di decorso di questi ultimi si 
possa rilevare qualche dato importante che ci aiuti, nella lettura dei 
radiogrammi, a distinguere le immagini dovute ai vasi arteriosi e ai vasi 

venosi. 

Abbiamo perciò sentito il bisogno di controllare sperimentalmente: 

1) quale è l’aspetto radiologico del polmone insidilato e completamente 
privo della massa sanguigna che normalmente circola nell interno dei suoi 

vasi; 

2) quali differenze di opacità offrono ai raggi Roentgen uguali spessori 
di campioni di sangue con tassi diversi di emoglobina, con quantità varie di 
elementi morfologici (sempre però mantenendoci fra i limiti osservati nei 
malati che sono stati oggetto dei nostri studi), indifferentemente se arterioso, 

o venoso, ossidato o ridotto artificialmente. 

3) quale è veramente il decorso dell’arteria e delle vene polmonari; se 
è quale lo hanno descritto Assmann e Garcin, e infine se sia possibile trarne 
qualche elemento per differenziare le immagini radiologiche del disegno pol¬ 
monare dovute alla circolazione arteriosa da quelle dovute alla circolazione 
venosa. 






_mel dolksi : S TUDIO DEL mSEGN0 P OLM01 , A RE (vascolare) m 

s» ^l ei '| l0 StUdÌ ° de ‘ Pdm ° P 1:oblema abbiamo condotto le nostre esperienze 
su S polmoni umani, su 2 polmoni di maiale e su vari lobi polmonari oresi 
isolatamente. Dopo tenuti immersi per circa 16’ in acqua 

poi accuratamente lavati sia aH'eslerno, che attraverso tutta la loro circola 
“e arterovenosa, con abbondante irrigazione d acqua tiepida nei madori 

delractnia & sle'sa dal T 0 ™™’ fiao . ad ottenere una quasi continua emissione 
e l aequa stessa dalle vene corrispondenti- quindi, compressi e SDremuti 

V 1U Dato J nedlante u ' la P era a ^PPia palla insufflati attraverso i bronchi’ 
Dato lo stato di fragilità dei tessuti del polmone dell uomo dovendo i 

attendere , 1 tempo richiesto dalla legge per gli interventi autopiiei non S 

nula e POt p Ut °^ ragglUngere nell ’ uomo una buona insufflazione a perfetta te- 
uta, e perciò i reperti ottenuti nell’uomo si vollero controllare con quelli 
ottenuti sul polmone di maiale fresco. P 

1 risultali delle varie esperienze sono stati totalmente concordi Si è 

potuto cioè osservare : 

srehp 11 -f he d :P °! m0ne 110)1 insufflato presenta un aspetto radiologico pres- 
s^he uniforme, d, una certa opacità, simile a quella che si osservi, nei rt 
diogrammi di pneumotoraeizzati, a carico del polmone collassalo. 

cbe - m seguilo ad insufflazione, si mettono in evidenza sopra tutto 

due bordi nV ’ Carattei ; ÌZzate da strie clda) ’e> trasparenti limitate da 
itera te vaH ° mCn ° ° PaChl ' u netti P ara,le,i : ogni tanto vi si osservano 
„ f -T ag ‘ ni a cerchiett0 ( br °achi presi d’infilata;. Scarse im¬ 

magini riferibili alle pareti vasai!. Tale diversità è ancor più manifesta ed 

apprezzabile nei lobi isolati, dove minore è la sovrappostone dei piani 
Con 1 esame dei radiogrammi di questi lobi isolali, si riesce a convincerci 

adoperando^ t?" 6 " deÌ . cHversi vasi da »"° immagini tenuissime anche 
1 fi P ‘ radl0g j ramim radlaz i° n i molto molli, tanto da permettere il 

netto differenziamento del contorno dei tessuti molli. 

. . Q ueste nostre osservazioni concorderebbero con quanto Vallebona afferma 

cucr. ] aspetto radiologico del polmone collassato. 

Confermala in tal modo l’affermazione di Assmann e Garcin, che le pa¬ 
reti vasah normali, siano queste arteriose o venose, non danno immagini 
ah da esser bene apprezzate nei comuni radiogrammi del torace, si rivolse 
la nostra attenzione al sangue, elemento al quale si deve perciò imputare 
quasi totalmente, l’opacità del disegno polmonare. 

Vennero dapprima radiografali tre campioni di 
lato (non coagulato) di tre malati diversi. 

li primo presentava 6.500.000 emazie per m-c. 

Il secondo presentava 4.800.000 emazie per me. 

Il terzo presentava 2.100.000 emazie per me. 

Posti in provette comuni, di eguali calibro e spessore di parete ven¬ 
nero radiografati in posizione eretta ed obliqua, con radiazioni di varia in¬ 
tensità e voltaggio, cambiando volontariamente la disposizione dei campioni 

da radiogramma a radiogramma, in modo da evitare éventualmenle le cause 
di errore. r 

Le esperienze vennero ripetute, scegliendo provette più sottili di 
uguale calibro e spessore, formate da vetro il più trasparente possibile ’ 

In seguito vennero sottoposti al nostro studio campioni di sangue pre- 
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levato dalla arteria e dalla vena degli stessi tre malati (evitando la coagula¬ 
zione). 

Posti in provette di calibro uguale, a pareti sottili,, vennero radiografate 
con radiazioni di diversa qualità; poi vennero radiografati in tubetti capil¬ 
lari, di vetro sottilissimo, di calibro il più possibile costante. 

Infine, per eliminare l'opacità delle pareti del contenente, si provò 
dapprima se conveniva porle in capsule cheratinizzate, ma tale mezzo non 
apparve pratico, sopratutto perchè la cheratina, in presenza del liquido, si 
deformava e non permetteva di mantenere sempre uguali gli spessori. In¬ 
fine si adottarono delle dita di guanto di gomma; questo mezzo fu adope¬ 
rato anche per studiare l’opacità del sangue artificialmente ossidato e ri¬ 
dotto. Vennero per questo prelevati successivamente campioni di sangue 
dallo stesso soggetto e messi in parte in presenza d'ossigeno che vi si faceva 
gorgogliare lungamente, in parte in presenza di una corrente di idrogeno 
fatta agire col medesimo mezzo. Ottenute intense le due colorazioni carat¬ 
teristiche si radiografavano. 

Per quanto riguarda le prime esperienze, la Riversa opacità ai Raggi X, 
per eguali spessori di campioni di sangue così differenti per elementi co¬ 
stitutivi, sembra abbastanza sensibile. Si deve però notare che il lume delle 
provette adoperate per le esperienze era considerevole; maggiore di 12 mm. 
quale cioè nell’adulto si può riscontrare soltanto nei grossi vasi (arteria pol¬ 
monare destra e sinistra, calibro dai 12 ai 22 mm.). 

Le vene polmonari di destra e di sinistra, nel tratto nel quale hanno 
un calibro di poco inferiore al cm., si trovano quasi completamente poste 
dietro al cuore e nascoste quindi alla nostra indagine dall'immagine di 
questo. Non si può dire però che tale differenza di opacità sia tanto note¬ 
vole da apparire ancor bene evidente per spessori minori quali si hanno nei 
rami arteriosi e venosi più grossi. 

Ben più scarsa ed appena apprezzabile è la differenza fra sangue non 
coagulato, ossidato artificialmente, e sangue ridotto. A spessori uguali di 
circa 1 cm. posti nelle condizioni che sopra abbiamo accennato, il sangue 
ridotto si dimostra lievemente più opaco del sangue ossidato. Dato, però, 
che lo spessore preso in esame è stato, come per le esperienze antecedenti, 
notevole, rispetto al calibro dei vasi polmonari anche maggiori, si può con¬ 
cludere che, tranne forse che per i grossi vasi dell'ilo, non può esser apprez¬ 
zabile alcuna differenza di opacità fra uguali spessori di sangue venoso dell’ar¬ 
teria polmonare (ridotto) e sangue arterioso della vena polmonare (ossige¬ 
nato), qualora questi abbiano corrispondenze di elementi costitutivi (eritro¬ 
citi ed emoglobina). 

La terza serie di esperienze è stata determinata dal fatto che un notevole 
gruppo di ammalati da noi studiati, specie in alcune categorie di cardiaci, 
all’esame comparativo cromocitometrico del sangue arterioso e del sangue 
venoso dimostrò valori diversi; in alcuni con prevalenza del numero degli eri¬ 
trociti nella vena, in altri nell’arteria (differenze che potevano raggiungere 
1.500.000 o al massimo i 2.000.000). 

I campioni di sangue radiografati in provette perfettamente uguali ap¬ 
partenevano appunto a malati nei quali vennero riscontrate queste differenze. 
B. Dante che presentava una netta prevalenza venosa (globuli rossi nell’arteria 
4.200.000; nella vena 6.150.000) e D. Giulio con marcala prevalenza arteriosa 
(emazie nell’arteria 4.100.000 e nella vena 2.130.000). Nel primo caso apparve 
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melile i grossi rami lobari i quali a lor volta si suddividono subito ne viene 
di conseguenza che radiograficamente ile immagini delle arterie si vedranno 
partire in due o tre grossi fasci per ogni lato e dirigersi francamente verso 
Folto e verso il basso. 

Invece le vene polmonari raggiungono isolatamente in 4 la faccia po¬ 
steriore dell’orecchietta D., sia da S. che da D. Il loro decorso nel tratto na¬ 
scosto dall’immagine cardiaca è pressoché orizzontale corrispondente alla 
metà circa del torace. Appena raggiunti i margini esterni del cuore, si ra¬ 
mificano a ventaglio per raggiungere con le loro ramificazioni rispettiva- 
mente i rami della arteria polmonare e i medi bronchi, insieme ai quali de¬ 
vono continuare nel loro decorso endopolmonare. 

In. un breve tratto quindi, tra il limite deH’immagine cardiaca e la riu¬ 
nione ai bronchi e ai vasi di media ampiezza, le immagini delle vene pol¬ 
monari, come pensano Assmann e Schintz, possono essere distinguibili an¬ 
che su! radiogramma normale del torace per un decorso particolare a ven¬ 
taglio dalla porzione media dell'ilo, più visibile a destra che a sinistra. 

Le nostre iniezioni opache nel polmone insulìlalo hanno confermata la 
presenza di una certa regolarità di decorso parallelo nel tratto endopolmonare 
dei tre,alberi bronchiali arterioso e venoso. 

Nella divisione dei singoli vasi esiste però, anche in questo tratto di 
decorso, un particolare aspetto caratteristico dei rami arteriosi e dei venosi; 
aspetto che aveva già intravisto Assmann. 

Nei comuni radiogrammi del torace e nelle radiografie di polmoni in 
cadaveri, orientati secondo la classica proiezione postero-anteriore, le im¬ 
magini dei vasi arteriosi appaiono come dei tronchi rettilinei dai quali si 
dipartono delle ramificazioni sempre minori sia a D. che a S., con angola¬ 
ture piuttosto acute verso l'esterno. Le immagini invece dei vasi venosi ap¬ 
paiono a divisione perfettamente dicotomica o a forchetta (come dice 
Assmann). ' 

Tale distinzione, se può servire per un criterio di differenziazione pra¬ 
tica, non poggia affatto su basi di differenze morfologiche anatomicamente 
accertate; basta infatti sottoporre gli stessi polmoni a radiogrammi in proie¬ 
zioni leggermente diverse perchè il quadro di queste apparenti differenze 
cambi totalmente. 

La spiegazione di questo viene data dalla indagine stereografica. Con 
questa osservazione infatti si riesce alla convinzione che 1 albero venoso e 
l’albero arterioso si dividono con la medesima regolarità e ad angoli di inci¬ 
denza uguali. Soltanto, ad ogni divisione i rami successivi lei due sistemi 
si intrecciano sempre nello stesso modo. Mentre nel sistema venoso gli assi ni 
espansione risultano perpendicolari, o netlamente paralleli, al fascio di raggi 
che noi adoperiamo nel comune radiogramma del torace, nell’arterioso ap¬ 
paiono più o meno obliqui, onde la differenza di aspetto delle proiezioni delle 
varie immagini. Y. fìg. 1 e 2 (nell’eseguire il radiogramma della fìg. 2 il 
polmone è stato obliquato dalla normale proiezione). Ad ogni modo, pur 
non costituendo un dato di accertata differenza morfologica, la diversità di 
immagine nella divisione dei diversi rami delle ombre asti formi del disegno 

costituisce un dato abbastanza costante. 

In definitiva quindi da tutte le esperienze eseguite si può dedurre : 
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art 5) Che dlfferenz e di 1 o 2 milioni di eritrociti tra sanime venoso e s an 
gue arterioso possono dare diversità apprezzabili di ombra soltanto : n 
son paragonabili a quelli dei grossi vasi dell’ilo. P 

sizione CentUaZÌOne dd dÌSe ° n0 P° lmonare a focolàio noi cambiamenti di po- 

Un altra riprova dell’importanza del sistema delle vene polmonari nella 

«nazione del disegno polmonare normale ci offre già l'osservazione dei 

soggetti sani, in particolari condizioni d’esperienza. Vallebona, usando la se 

ogmba polmonare a l/oO di secondo in sistole e in diastole, ha potuto met- 

in evidenza che, in campo polmonare esistono delle ombre da in- 

crpretarsi come vasi, che non subiscono modificazioni nel passaggio del 

cuore dalla sistole alla diastole ventricolare e che perciò dovrebbero corri 

spendere a vene. A questa interpretazione un nostro recentissimo lavoro porta 
un contributo sperimentale di conferma 

in .Ir 110 aS -T ere a i 3 1 at ' e,Ì Ia P ° SÌ2ÌOne vertica]e invertita (cioè col capo 

notevole difì' Pled ' ,n „ a m’ po ? emmo osservare, nella totalità dei casi, una 
vo e differenza nella disposizione delle immagini del disegno polmonare. 

■ • °J n 4 no n si e| Jbe un’evidente diminuzione di intensità nelle imma- 

ma’a^ dlSegn ° a ! baS ' po,m °nari; in quei casi cioè nei quali il radiogram¬ 
ma a stazione invertita mostrava un torace che, per ipotonia del diaframma 
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della porzione superiore dei due ili, con una evidente accentuazione di tutto il 
tgno polmonare alla regione superiore del torace, nonché una diminu- 
one di trasparenza, e una minor nettezza di visibilità delle immagini bron¬ 
chiali in queste stesse regioni del polmone e specialmente agli apici T„ al 
cuni poi comparve, nelle stesse regioni superiori, una modica ‘punteggia- 

; ’"! c . rca | lala al * 8e * no - Tn 12 «ari questi fatti si accompagnarono ad 

urei evidente iperillum.naz.one e a diminuzione molto appariscente del nu 
mero e della grossezza delle immagini astiformi del disegno alle basi noi 
monari (bene apprezzabile sopratutto in rapporto alle diverse ombrelle 
rotonde riferibili a vasi presi di infilata) e a una notevole modificazione della 

molT° ne f ln 6n0r ? degI ' ‘ h ’ ° he apparve meno espansa e sopratutto di opacità 
mollo inferiore. In questi casi quindi, le modificazioni di tutte le ombre va 

sai, nel polmone apparvero simmetriche, cioè uguali nei due campi polmo¬ 
nari, e caratterizzate; a) nelle regioni superiori del torace da aumento di nu- 
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mero e di grossezza delle immagini astiformi del disegno, con aumento di 
espansione e di opacità nella porzione dell’ilo corrispondente; b) nelle regioni 
inferiori del torace da diminuzione di numero e di grossezza delle immagini 
astiformi, e d’espansione e di opacità nella porzione deli ilo corrispondente. 

Negli altri 14 casi intervenne un altro fatto; lo spostamento deU’imma- 
gine cardiaca (il più spesso con rotazione) per la maggior parte a S. : alle 
modificazioni su descritte si sovrappose allora* una netta maggior accentua¬ 
zione del disegno e una maggior velatura a focolaio: in più, una diversità di 
aspetto dei due ili, e cioè un aumento notevole di densità e di ampiezza (con 
consecutiva minor nettezza delle strie trasparenti bronchiali che lo interse¬ 
cano) nella parte, superiore dell’ilo opposto al lato dello spostamento del¬ 
l’ombra cardiaca. , 

tu due casi, fra questi, dove io spostamento dell'immagine cardiaca era 
notevolissimo veiso S., si potè notare a D. tutto il campo |X>lmonare velato, 
con aumento graduale, ma modico, della velatura verso l’alto fino a pro¬ 
durre in queste regioni una scarsa nettezza di contorni delle immagini va¬ 
scolari e. una quasi completa mvisibililà 'Ielle immagini bronchiali anche 
nelle vicinanze deH’ilo. 

11 disegno vascolare si poteva apprezzare pure rinforzato (sia nelle sue 
immagini più grosse che nelle medie) noievolmenle in alto e nella regione 
media di D. (dove si notava una evidente tendenza alla punteggiatura), in 
minor grado alla base; cosi pure l’ilo piii espanso e con maggiore opacità. 
Tutto ciò, mentre a carico dell’emitorace S. si osservava alla base una iperil- 
luminabilità con minor ricchezza del disegno (forse più che nei casi prece¬ 
denti) e alle regioni superiori una velatura molto tenue e un’accentuazione 
modica del disegno, mentre l’ilo era molto meno intenso che il corrispon¬ 
dente dell’altro lato. 

• i 

Dai fatti esposti crediamo si .possano trarre le seguenti deduzioni : 

1) che anche nel normale una parte delle immagini che determinano 
il disegno polmonare è data da vene. Non è possibile in fai ti concepire che 
soltanto per un cambiamento di posizione dello individuo la circolazione ar¬ 
teriosa polmonare, in individui perfettamente sani e in pieno allenamento 
sportivo, si modifichi in tale misura; 

2) che, come ha osservato Starle nei mitralici, si possono osservare mo¬ 
dificazioni a focolaio del disegno polmonare (evidentemente di origine ve¬ 
nosa) anche negli individui perfettamente sani in particolari condizioni di 
esperienza: modificazioni caratteristiche da aumento sia di grossezza che di 
numero delle immagini astiformi, della loro densità di ombra, della grandezza 
e dell’opacità delle ombrette rotonde dovute ai vasi presi d’infilata; e oltre 
a ciò diminuzione di trasparenza della regione, di nettezza dei vasi e di vi¬ 
sibilità dei bronchi. In alcuni casi pei fino una netta punteggiatura intercalata 
al disegno; mai però modificazioni del fine disegno areolare. 

Disegno polmonare patologico di origine circolatoria. 

1 risultati di queste ricerche sperimentali e di queste esperienze negli 
individui sani ci portano a dover considerare, in rapporto agli esami di la¬ 
boratorio più sopra illustrati, le modificazioni che possono intervenire: 

1) negli ili e nelle ombre astiformi che se ne dipartono a fascio in 
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zone delerminate per shoccarsi a ventaglio e irradiarsi nei diversi lobi pol¬ 
monari (circolazione arteriosa polmonare); 

2) nel disegno sottile areolare; 

o) nelle ombre, pure asliformi. in sede specialmente alle regioni me¬ 
die dei due toraci, caratterizzate da biforcazioni dicotomiche (circolazione 
venosa polmonare). 

[noiIre abbiamo dovuto prendere in considerazione le modificazioni a 
focolaio delle due circolazioni polmonari, e le variazioni di trasparenza dei 
Campi polmonari in loto, o di singole regioni; di piu la nettezza di visione 
delle singole immagini bronchiali, sempre in rapporto con modificazioni 
circolatorie. Abbiamo infine dovuto occuparci dell’immagine deirunico 
grosso vaso venoso della grande circolazione visibile ai Raggi X (vena azygos) 
il calibro del quale, come abbiamo dimostralo in un nostro recente lavoro, è 
in stretto rapporto con le variazioni della pressione venosa d’origine cen¬ 
trale, e quindi con lo stato di attività del cuore destro. 

Sindrome radiologica arteriosa polmonare. 

Come è stalo accennalo più sopra, la totalità degli A A. riconosce che le 
due immagini a virgola rovesciala le (piali sul radiogramma del torace for¬ 
mano le così dette ombre ilari (di natura vascolare) sono dovute esclusiva- 
mente ai due rami deH’arteria polmonare. Fra i suddetti A A. poi, coloro i 
quali ammettono che alla formazione del disegno polmonare concorrono an¬ 
che le vene, sono d’accordo nel considerare che i pili glossi rami arteriosi ori- 
ginantisi dalle due polmonari si partono a ciuffi da 5 punti bene stabiliti. 
Questi sono, a sinistra il ginocchio superiore e l’estremità superiore della im¬ 
magine a virgola; a destra, pure il ginocchio superiore e l’estremità inferiore 
e un punto situato tra questi due, ma più vicino al secondo che al primo. Da 
questi punti, le varie immagini vascolari si ramificano a ventaglio per rag¬ 
giungere i diversi lobi polmonari (2 a sinistra, 3 a destra). 

L’accentuazione di questa porzione del disegno polmonare si manifesta 
attraverso : 

1) un aumento in ampiezza delie singole immagini vascolari, com¬ 
prese quelle dovute a vasi presi di infilala; 

2) un aumento della loro densità e quindi della loro opacità; 

3) un aumento di uniformità nel loro aspetto. 

Questo ultimo dato si riferisce specialmente al fallo che, per l’aumento 
in opacità di singoli vasi, viene a diminuire, o perfino anche ad essere im¬ 
pedito, quello spezzettamento delle immagini radiologiche che si genera al¬ 
l’incrocio di una stria trasparente (bronchiale) con una stria opaca (vasale). 

Specialmente all’ilo, le arterie possono essere capaci di una tale opacità, 
da impedire anche la visione dei grossi bronchi che le incrociano. In genere 
invece, si riesce ad intravedere il grosso bronco inferiore di destra (che, de¬ 
correndo parallelamente all’arteria, non si viene quasi mai a sovrapporre 
all’ombra di questa) quando però non sia nascosto dalla immagine cardiaca 
dilatata. In definitiva quindi, le ombre ilari si presentano grandi, ectasiche 
allungate compatte, a limiti piuttosto netti; da queste si dipartono, a ciuffo 
dai punti di emergenza dei grossi vasi arteriosi quali più sopra abbiamo de¬ 
scritto, immagini vasali pure grosse ed opache ma non numerose; a queste, 
si intercalano ombrette rotondeggianti od ovalari pure ectasiche ed a den¬ 
sità aumentata (vasi presi d’infilata). Molto povera di vasi invece appare la 
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regione polmonare che corrisponde alla porzione media dell'ilo, specialmente 
a sinistra. I bronchi si seguono con una certa nettezza, caratterizzata da una 
stria trasparente affiancata da altre due righe più sottili opache. Le loro im¬ 
magini però si interrompono bruscamente all’incrocio con le ombre vasco¬ 
lari. I campi polmonari in generale sono bene trasparenti e su di essi spic¬ 
cano nettamente le immagini vasali più opache. Questo quadro, si compren¬ 
de, non viene mai osservato completamente isolato; ad esso si sovrappongono 
il più delle volte altri quadri per dare quel complesso, pur vario, che va nor¬ 
malmente classificato sotto il nome di a segni radiologici della stasi polmo¬ 
nare ». Come si vede questo quadro è molto simile a quello definito da Lau- 
bry, Chaperon e Thomas come caratteristico della ipertensione polmonare. 
Questi AA. infatti così lo descrivono: aumento notevole delle ombre ilari 
sopratutto visibili a destra, con presenza di numerose strie vascolari partenti 
dalla massa ilare centrale e irradiantisi in alto e in basso nei campi polmo¬ 
nari chiari: a volte anche accentuazione della porzione dell’arco medio si¬ 
nistro del cuore corrispondente alla polmonare e netta danza ilare descritta 
da Pezzi, Savini e Schwartz. Però, se ben si consideri, questo quadro che rap¬ 
presenti un aspetto polmonare ben definito e appariscente (al quale gli ÀA. 
suddetti hanno creduto di dover dare un significato così preciso) non si può 
noi* ravvicinare a tutti quei quadri intermedi che ugualmente mostrano un 
rinforzo delle immagini ilari e delle ombre astiformi di origine arteriosa con 
mantenuta trasparenza dei campi polmonari. Per essere più precisi, diremo 
che esiste tutta una sfumatura di quadri radiologici, appartenenti anche a 
malati di affezioni non strettamente circolatorie, i quali vanno da un aspello 
perfettamente normale a quello descritto dai suddetti A A. francesi. Ora se 
consideriamo che le immagini del disegno polmonare d'origine arteriosa deb¬ 
bono in massima parte la loro opacità al volume e alle peculiarità della 
colonna sanguigna in essi circolante e in minima parte allo spessore delle 
pareti vasali, quando queste non siano patologicamente alterale (o, secondo 
Àssmann addirittura calcificate); che inoltre le modalità di circolazione in 
dette arterie risentono notevolmente le variazioni funzionali del V. D., non 
sarà difficile ammettere che fra modificazioni di tali immagini radiologiche 
e stato funzionale del V. D. possa e deva esistere una stretta dipendenza. 

La dimostrazione però di questa interdipendenza non è praticamente 
facile. Innanzi tutto perchè l’esame funzionale del V. D. riesce nella mag¬ 
gioranza dei casi difficile e di scarso e impreciso risultato: ad esso infatti 
poco ci illuminano i comuni esami clinici, e così pure quelli di laboratorio, 
ivi compresi i melodi più delicati e più moderni, quali ad es. quelli basati 
sullo studio dei gas del sangue, della velocità di circolazione, della gittata 
sistolica, ecc. Nemmeno dal punto di vista radiologico il problema è facil¬ 
mente abbordabile. 

Infatti la parete anteriore del ventricolo destro non è esaminabile con 
sufficiente esattezza nelle proiezioni oblique e laterali; in postero-anteriore 
vi si sovrappongono l’ombra delle orecchiette e del ventricolo sinistro. Solo 
in particolari evenienze il ventricolo destro raggiunge 1 margini visibili del¬ 
l’ombra cardiaca. Sarebbe più facile giudicarne un eventuale ingrandimento 
se si potesse considerare il limite inferiore dell’ombra mediana del torace; 
l’osservazione è qui però resa difficile dalla sovrapposizione del diaframma 
e di tutte le formazioni poco trasparenti dell’addome sottostante, mentre le 
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condizioni dei cardiopazienti controindicano l'uso di particolari artifici di 
Iconica p. e. il pneumoperitoneo. Quindi soltanto nel caso in cui il ventri¬ 
colo destro, notevolmente dilatato, soverchi in grandezza o l’orecchietta D. 
o il ventricolo S. e quindi, o provochi la comparsa di una terza curva sup¬ 
pletiva alla porzione inferiore del margine destro del cuore, o generi un 
evidente innalzamento della punta cardiaca, noi potremo determinare radio¬ 
logicamente la sua ampiezza in rapporto alle altre sezioni del cuore. In molti 
casi però, come abbiamo noi stessi proposto, precisi risultati ci può dare, a 
questo proposito, lo studio delle pulsazioni alla terza curva del margine 
sinistro dell’ombra cardiaca. Noi sappiamo infatti che, mentre la pulsazione 
del ventricolo S. è concentrica c quindi bene apprezzabile contemporanea¬ 
mente nelle varie direzioni, le pulsazioni del ventricolo 1). si svolgono preva¬ 
lentemente nel senso antero posteriore e quindi nella stessa direzione del fa¬ 
scio dei faggi che noi usiamo durante l’assunzione del comune radiogram¬ 
ma del torace; di conseguenza, allo schermo radiologico in proiezione postero¬ 
anteriore, non è possibile apprezzare la pulsazione della punta cardiaca 
quando essa, come ad es. nei mitralici, per ingrandimento del ventricolo D., 
venga ad esser formata prevalentemente da questo ventricolo. L’assenza di pul¬ 
sazioni, dalla punta, risalirà più o meno in alto lungo il margine della terza 
curva a seconda e proporzionalmente al prevalere del ventricolo D. sul S. 
nella costituzione di questo margine. Anche sul radiogramma in questi casi, 


qualora si adoperino pose di esposizione non rapidissime fino alo 2/10 di 
secondo, si riesce facilmente a distinguere il punto dove si esaurisce la pul¬ 
sazione indicante la presenza del ventricolo S. : esso è caratterizzato dall’ar¬ 
resto di una certa sfumatura di contorno della terza curva sinistra. 

Giovandoci di questi numerosi artifici di tecnica noi abbiamo cercato di 
stabilire se: in ogni caso di dilatazione del ventricolo D., esistesse costante- 
mente un’accentuazione proporzionale delle immagini dell’i lo e dei ciuffi 
vascolari, che da questo si dipartono secondo le modalità descritte. Lo studio 
di tale problema però incontra in pratica delle difficoltà inerenti a numerosi 
coefficienti che possono facilmente trarre in notevoli errori di giudizio; la 
grandezza del torace, lo spessore delle parti molli, lo stato di aereazione pol¬ 
monare, la profondità dell’inspirazione durante l’esecuzione del radiogram¬ 
ma possono infatti giocare influenze notevoli sull’aspetto di queste partico¬ 
lari formazioni. Pali difficoltà si attenuano quando è possibile il confronto di 
due radiogrammi dello stesso individuo presi in diversi momenti nel decorso 
della malattia; a questi casi nei quali erano possibili giudizii comparativi ab¬ 
biamo dato sopratutto importanza nelle nostre valutazioni. Dallo studio di nu¬ 
merosissimi casi (circa 300) di cardio-pazienti non è stalo però possibile met¬ 
tere in evidenza una completa e parallela intradipendenza fra i fenomeni in 
questione; non sempre a una dilatazione del ventricolo D. corrisponde una 
modificazione delle figure degli ili e delle maggiori immagini arteriose. Nep¬ 
pure si è potuto mettere in rapporto l’aumento del disegno arterioso ipoimo 
nare, col reperto clinico di stasi polmonare: reperti, alle basi polmonari, di 
fantolini minimi, uguali, inspiratorii nei primi alti del respiro si possono 
presentare, indifferentemente, in casi presentanti, o no, aumento del disegno 
polmonare arterioso. Così pure esistono casi di aumentato disegno polmonare 
arterioso senza il minimo segno clinico, anche iniziale, di stasi polmonare. 
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Diamo qualche esempio: 


B. Elena, di anni 22, affetta da slenosi mitralica prevalente, di origine endocardi tira, 
in istato di compenso. Subbietlivamente, accusa soltanto lieve dispnea alle fatiche pro¬ 
lungate. Clinicamente, allo apparato circolatorio, reperto tipico del vizio mitralico. Al 
torace non segni di stasi polmonare, neppure alle basi. Pressione art.: 110/70; pressione 
veri.: 20. Deficit arterioso di ossigeno: 9%. 

Radiologicamente, ombra cardiaca non mollo ingrandita con 2 a curva sinistra molto 
accentuata, 3 a curva poco ampia; punta leggermente rialzata, non pulsante (prevalenza 
del V. D.). Non debordamelo a destra. 

Il quadro della circolazione polmonare dà: ili di ampiezza scarsa, non uniformi; 
ottima visibilità delle immagini trasparenti (bronchiali) e di quelle più intense (vasi 
presi d’infilata). Figure vasali arteriose piuttosto sottili e d’opacità scarsa, a contorni net¬ 
tissimi. Bene sviluppato il disegno venoso, apprezzabile nelle regioni medie del torace. 
Molto sviluppato il disegno aereolare; normale la trasparenza dei due emitoraci (v. fig. 3i. 


Concludendo : da un Iato, dilatazione modica del ventricolo destro con 
ipertensione venosa senza fatti di stasi polmonari c discreto deficit arterioso 
di ossigeno: dall’altro, ilo e trama polmonare arteriosa pcrfellamente nor¬ 
mali, se non addirittura meno accentuati del normale. 


P. Maria, anni 24: slenosi mitralica prevalente di origine endocarditica, in istato 
di compenso labile. Nessun disturbo subbiettivo, scarsa dispnea da sforzo. 

Clinicamente, tipico reperto da vizio mitralico, all'esame dell’apparato circolatorio. 
Nulla al torace; non segni, anche minimi, di stasi polmonare basilare. 

Radiologicamente, cuore ingrandito, con notevole aumento della seconda curva si¬ 
nistra. Anche la terza è più accentuata. Punta rialzata, non pulsante. La pulsazione lungo 
il margine sinistro del cuore si arresta circa al terzo inferiore del terzo arco (preva¬ 
lenza del V. D.). Scarso debordainento a destra. Pressione venosa: 18; deficit arterioso 
di 0., : 14,31%; pletora venosa: nel sangue venoso, emazie di 1.000.000 superanti il tasso 
del sangue arterioso. Campi polmonari trasparenti; ili piuttosto ampii, ad opacità in¬ 
tensa, scarsamente visibili le strie chiare dei gross* bronchi; notevoli opacità e sviluppo 
delle figure vascolari arteriose; accentuate, ma in minor grado, le immagini riferibili a 
vene polmonari. Disegno areolare evidente (v. fig. 4). 


Questo caso, perfettamente analogo al precedente dal punto di visi a del¬ 
l'esame clinico, presentante cioè modica dilatazione del \. D., ipertensione 
venosa, modico deficit arterioso di ossigeno, assenza assoluta di segni clinici 
di stasi polmonare, pi esenta, a differenza del precedente, un ilo e una trama 
arteriosa notevolmente accentuati. 


La constatazione di questi due casi di. stenosi della mitrale in stalo di 
compenso, tanto vicini per condizioni funzionali e per sintomatologia cli¬ 
nica, e separati invece da tanta diversità di disegno polmonare di origine 
arteriosa, ci ha spinto ad approfondire le nostre ricerche attraverso i più mo¬ 
derni metodi di indagine, e precisamente a ricercare se la diversità di reperto 
radiologico polmonare non vedesse la sua origine in particolari stati funzio¬ 
nali del piccolo circolo, determinati da variazioni nel comportamento fun¬ 
zionale degli organi periferici « di deposito ». 

Uno dei meccanismi di compenso più interessanti che le ricerche piu 
moderne sulla fisiopatologia della circolazione hanno potuto mettere in evi¬ 
denza è rappresentato dalla funzione dei così delti organi di depositi i quali 
hanno la capacità e la funzione di deviare dal circolo, all occorrenza, una 
determinata porzione della massa sanguigna circolante alleviandone così la 
circolazione centrale. Oltre ai veri e propri organi di deposito nel senso clas¬ 
sico della parola, tipo milza, una funzione particolare, in pratica, del lutto 
analoga, a questa, viene esercitala anche dai territori circolatori della cute, 
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del sottocutaneo, dei muscoli, i quali, se pur non cosi Uniscono dei veri 
organi di deposito, rappresenlano dei len i lori nei quali la circolazione può 
effettuarsi con velocità diverse, sopralutto per mezzo di meccanismi agenli 
localmente sulla funzione dei capillari. Rallentamenti di circolazione alla 
periferia rappresentano pure essi sistemi di derivazione di massa sanguigna, 
la cui mobilizzazione, airoccorrenza, può intervenire rapidamente attraverso 
il ripristino di una velocità accelerala, con meccanismo sopratutto capillare. 
Esempio chiaro, le sindromi di edema polmonare acuto e di asma cardiaco, 
nelle quali l’aumentata velocità di circolazione periferica si manifesta al Ira¬ 
verso un maggiore afflusso di sangue verso il cuore, dalla periferia, onde lo 
stabilirsi di ipertensione venosa d origine periferica con penetrazione nella 
vena della pulsazione arteriosa, per mancato freno capillare o precapillare: 
polso venoso penetrante, evidente dalla pulsazione del menisco del mano¬ 
metro ad acqua, messo in comunicazione con la vena attraverso un ago-can¬ 
nula (Eppinger). 

Poniamo ora il caso che un circolo abbia raggiunto il suo compenso 
attraverso un rallentamento circolatorio alla periferia, il (piale da un lato 
lo solleva di una parie della massa circolante, se non in modo permanente, 
almeno nell’unità di tempo; dall’altro migliora il ricambio intimo dei tessuti 
periferici, i (piali non risentono i danni della deficiente circolazione, in 
quanto il sangue, essendo rallentalo il circolo, può rimanere più lungamente 
a contatto coi tessuti e. cedere più completamente il suo ossigeno, saturando 
più completamente le sue valenze di anidride carbonica (aumentata utiliz¬ 
zazione periferica). Se il delicato equilibrio di questo compenso viene, per 
una condizione qualsiasi, a rompersi, c alla periferia la circolazione aumenta 
improvvisamente di velocità, ia grossa massa di sangue così mobilizzata viene 
a scaricarsi improvvisamente sul cuore D. aggredendone le possibilità di com¬ 
penso e di riserva; in caso di labilità del cuore, il circolo polmonare viene 
ad entrare in sofferenza; vi si stabilisce una ipertensione arteriosa più o meno 
grave, onde un aumento della colonna sanguigna contenuta in ogni sin¬ 
golo vaso (iperemia attiva) e, radiologicamente una maggiore evidenza (opa¬ 
cità ed ectasia) delle immagini riferibili ai vasi arteriosi. Se il cuore D. non è 
capace di compensare questa alterazione funzionale, può, attraverso questo 
meccanismo, scatenarsi un attacco di asma cardiaco o di edema polmonare 
acuto. 

Da questi fatti sorge il problema, se, per caso, nella interpretazione dei 
reperti radiologici oggetto del nostro studio, non possa aver importanza il 
considerare, oltre alle condizioni di attività del \ . D.. anche l'eflìcienza funzio¬ 
nale degli organi periferici di deposito: nell'evenlualità che le modificazioni 
radiologiche in parola rappresentino veramente le arterie polmonari rese 
più opache e più ectasiche dalla ipertensione del piccolo circolo, originata da 
una incapacità del cuore destro a compensare una deficiente o addirittura 
mancante funzione di derivazione da parte degli organi periferici di deposito. 

Lo stato funzionale degli organi di deposito rappresentati dalla circola¬ 
zione sottocutanea e muscolare può essere determinato, con una certa appros¬ 
simazione, attraverso lo studio dei gas del sangue, e precisamente calcolando 
la utilizzazione periferica dell’Oo e la differenza artero-venosa di CCE; un 
aumento di questi due coefficienti, e precisamente un aumento dell’utilizza¬ 
zione periferica dell’Oo e della differenza artero-venosa di COj (quest'ultima 
solo nel caso che non sia dovula a caduta del C0 2 arterioso ma solamente ad 
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aumento del C0 2 venoso) sla a dimostrare un rallentamento periferico della 
circolazione: il reperto contrario, un’accelerazione circolatoria periferica. 

Data la facilità di calcolare anche in serie, la differenza artero-venosa di 
0-. e di C0 2 , ci siamo risolti di determinarli sistematicamente non solo in 
questi due casi, ma anche in ogni altro caso, nel quale i criterii clinici e i 
ciati radiologici deponessero per Desistenza di una dilatazione del V. D. Da 
queste ricerche, abbiamo potuto stabilire che, ogni qualvolta una dilatazione 
del V. D. non si accompagna a maggior evidenza del disegno polmonare di 
origine arteriosa, esiste un rallentamento notevole (di compenso) nella cir¬ 
colazione periferica del sistema generale, mentre la coincidenza dilatazione 
del V. D. e aumento del disegno polmonare di origine arteriosa si ha spe¬ 
cialmente nei casi di accelerato circolo periferico. 

Infatti, nei due casi in questione, lo studio della velocità di circolazione 
periferica, eseguito attraverso il coefficiente di utilizzazione di 0-., ha dato 
i seguenti risultati : 

B. Elena, con ili e trama arteriosa normali, circolo periferico rallen¬ 
tato , per compenso (utilizzazione di 0 2 70%). 

P. Maria, con ili e trama arteriosa aumentali , circolo periferico accele¬ 
rato (utilizzazione 26%). 

Da questi dati, appare evidente l’importanza deila funzione degli organi 
di deposito e del rallentamento periferico di circolazione come meccanismi di 
compenso e di difesa sopratutto del circolo polmonare. 11 quale, non avendo 
a protezione meccanismi vasodilatatori proprii, in caso di ventricolo destro in 
scarsa efficienza, entra immediatamente in stato di congestione e di iper¬ 
tensione arteriosa localizzata, se viene a mancare la protezione degli organi 
di depositi periferici, e la massa sanguigna, che dovrebbe venire derivata 
dalla periferia, venga improvvisamente lanciata, attraverso un accelerata cir¬ 
colazione venosa, verso il cuore. 

L’aumento degli ili e della trama polmonare di origine arteriosa è per¬ 
ciò l’espressione radiologica di uno squilibrio circolatorio dì tale patogenesi 
e di natura congestizia (attiva) ipertensiva localizzata al sistema arterioso del 
piccolo circolo. Più evidente riprova di tale patogenesi si ha quando venga 
offerta la possibilità di osservare variazioni di velocità nella circolazione peri¬ 
ferica in uno stesso malato a ventricolo destro funzionalmente instabile (dila¬ 
tato) e si constatano così, parallelamente modificazioni di aspetto tanto degli 
ili quanto della trama arteriosa polmonare, come nel caso seguente. 

G R Elena di anni 32. Affetta da vizio composto della mitrale di origine endocar¬ 
diti^," in istato di compenso. Subbiettivamente la P. lamenta solo senso di palpi¬ 
tazione negli sforzi un po’ prolungati Tipico leperto di vizio composto della mi¬ 
trale, all 'esame clinico del centro circolatorio. Cianosi marcata; rantolili 1 da s asi, 
scomparenti subito dopo le prime inspirazioni, alle basi polmonari. Vennero esegui e 
due indagini radiologiche . a distanza di pochi giorni. Il 29-12-1930 presentava : ombra 

cardiaca ingrandita, a tipica figura mitralica. Sicura prexalenza del . • Sla J )er 
l’aspetto della punta rialzata, sia per quello della pulsazione al margine sinistro (as¬ 
sente nella porzione inferiore). A questi dati radiologici corrispondono una iper¬ 
tensione venosa periferica (P. V. : 15) e la presenza di un deficit arterioso di O del / o. 
Ai due campi polmonari si osserva: normale trasparenza; immagini ilari piuttosto ampie 
ed intense, specie la sinistra; non uniformi. Evidenti e nettissime le immagini traspa¬ 
renti bronchiali e quelle più intensamente opache dovute a vasi presi d’infilata. Imma¬ 
gini arteriose del disegno polmonare accentuate per numero, ampiezza e densità. Discre¬ 
tamente evidente il disegno, tanto venoso quanto areolare (v. lig. 5 ). 

Determinata la velocità di circolazione periferica, questa appare notevolmente dimi¬ 
nuita avendosi un’utilizzazione periferica dell’0 2 del 68%. 
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La P. viene allora sottoposta a trattamento digitalico; dopo 3 giorni dall’inizio del 
trattamento (complessivamente 1 gr. di foglia di digitale titolata) insorgono i consueti 
disturbi da uno di noi, in collaborazione col doti. Pons, descritti; nausea, irrequietezza, 
insonnia, senso di malessere, palpitazione. 

Si determina la pressione venosa: scesa a 13. L'esame dei gas del sangue dà il re¬ 
perto comune di questo periodo: deficit arterioso di ossigeno sceso a 0; utilizzazione pe¬ 
riferica dell ossigeno scesa al 1(5 per cento (velocità di circolazione periferica notevol¬ 
mente aumentata). 

Il radiogramma non mostra notevoli modificazioni al centro circolatorio. I campi 
polmonari si presentano pure chiari. 

(tIì ili appaiono ancor più ampi e più opachi; presentano un aspetto uniforme, con 
scorsissima visibilità dei grossi bronchi. Anche le altre figure caratteristiche della circo¬ 
lazione polmonare arteriosa sono più appariscenti per numero, per densità, per esten¬ 
sione. Leggermente accentuate anche le immagini venose. Scomparsa ogni traccia di 
disegno areolare. 

Si insiste nella digitalizzazione: i disturbi circolatori aumentano ulteriormente; la 
1‘. si fa dispnoica, agitala, con senso continuo di palpitazione. Dopo altri due giorni 
(digitale gr. 1,60) si sospende la digitalizzazione per l'insorgenza di emottisi modica, 
senza però che si stabiliscano i segni clinici di infarto. La p. v. è risalita a 17; il deficit 
di () 2 aumentato a 16, l'utilizzazione periferica mantenendosi bassissima sul 16% (cir¬ 
colo periferico notevolmente accelerato). 

Esame radiologico: cuore destro aumentato in confronto agli esami precedenti (in¬ 
nalzamento lieve della punta, aumento del D T. D. e della zona puntale non animata 
ila pulsazioni marginali). Accentuazione ulteriore dell’uniformità degli ili e del disegno 
arterioso, specie verso le basi; aumento del disegno areolare; qualche punteggiatura alla 
regione sottoapicale sinistra (emorragie): lieve accentuazione del disegno venoso (v. fjg. 6). 

Il caso esposto, nella successione dei radiogrammi eseguiti a pochi giorni 
di distanza in uno stesso individuo, dimostra nettamente ij variare del reperto 
radiologico polmonare arterioso, in rapporto a modificazioni a tipo iperten¬ 
sione arteriosa polmonare, richiamato da alterata funzione degli organi peri¬ 
ferici di deposito, in un soggetto a cuore destro labile. Riprova evidente delle 
gravi alterazioni che un’intolleranza di digitale può produrre in un soggetto 
portatore di vizio cardiaco con circolo compensato attraverso un rallenta¬ 
mento della periferia, quando il farmaco, pur vincendo inizialmente l’alte¬ 
razione funzionale polmonare (abolizione del deficit arterioso di 0 2 ) mobi¬ 
lizza la massa sanguigna derivata alla periferia in modo non adeguato (ecces¬ 
sivo e troppo rapido)-alla scarsa possibilità di reazione del cuore, e special¬ 
mente del cuore destro. Dimostrazione evidente inoltre della interdipendenza 
Ira ipertensione arteriosa polmonare (da aumentato afflusso sanguigno al pol¬ 
mone non compensato causa la mancanza di apparato vasodilatatore nel cir¬ 
colo polmonare) e aumento degli ili e della trama polmonare di origine 
arteriosa. 

Non è però tale comportamento esclusivo dei cardiopazienli. 

Anche nel caso di malati di asma bronchiale, lo scatenarsi dell’accesso si 
accompagna sempre a modificazioni delle modalità di circolazione periferica 
(velocità) e conseguentemente, a modificazioni delI'ilo e della trama polmo¬ 
nare arteriosa, radiologicamente visibili. 


G. Domenico, a. 42, affetto da asma bronchiale con accessi quasi quotidiani da circa 
c. anni. Viene ricoverato in Clinica il 28 giugno 1931, con esame obbiettivo caratteristico 
ed evidenza di un classico reperto di enfisema polmonare, sul quale ogni accesso dispnoico 
incide transitoriamente i caratteri semeiologici del broncospasmo; cristalli di Charcot- 
Leyden e spirali di Cursclimann presenti nello sputo; eosinofilia del sangue; cutireazioni 
alla Walker negative. Riportiamo due reperti eseguiti a distanza di 10 giorni fra loro, 
però in condizioni di malattia completamente diversi. 

Il primo reperto del 29 giugno 1931 si riferisce ad uno stalo asmatico continuo che 
tormenta il P. da circa 24 ore col tipico reperto broncospastico polmonare. All’esame ra- 
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filologico, il torace appare ampio, iperill unii nato alle basi; cupole diaframmatiche spia¬ 
nale, poco mobili. Cuore piuttosto lungo, ruotato, medianizzato. Non vere caratteristiche 
deformazioni. Prevalenza del V. D. per l’aspetto della punta arrotondata e rialzata e il 
carattere della pulsazione. Ili ampi, opachi, a contorni netti, abbastanza omogenei (visi¬ 
bile solo il bronco inferiore di destra): notevolmente ricco, grossolano e denso il disegno 
vascolare di origine arteriosa. Scarse figure sicuramente riferibili a vene. Disegno areolare 
abbastanza bene apprezzabile. Pressione venosa 18,5, di origine periferica, senza aumento 
della v. azygos e con presenza di polso venoso penetrante. Deficit arterioso di 0 2 : 4,14%. 
Utilizzazione periferica dell’O: 11% (velocità di circolazione notevolmente aumentata) 
(v. fig. 7). 

Il giorno 10 luglio 1931 il P. viene riesaminalo in condizioni generali notevolmente 
migliorate, non durante un accesso asmatico; clinicamente, permangono i segni dell'en- 
fisema polmonare, essendo assente ogni fenomeno broncospastico. Radiologicamente, cuore 
diminuito nel D. T. D.; punta meno rialzata, a pulsazione più estesa lungo il margine 
(V D., in confronto all’esame precedente, diminuito di volume). Trasparenza generale 
del torace, aumentata. Ilo opaco, netto, ma più frastagliato e meno omogeneo, per mag¬ 
giore visibilità di numerosissime immagini dei grossi bronchi. Disegno arterioso evidente 
e grossolano, ma meno ricco eri esteso che nel precedente radiogramma. Normale 
il venoso. Notevolmente aumentalo il fine disegno areolare. P. v. 10, senza polso venoso 
penetrante. Deficit arterioso di 0 2 : 12,53. Utilizzazione periferica: 43 (velocità di circo¬ 
lazione rientrata nel limite della norma) (v. fig. 8). 

Analogo comportamento si e osservato nel paz. P. Domenico, pur esso degente in Cli¬ 
nica per asma bronchiale, il cui inizio risaliva a circa 3 anni, senza che le diverse inda¬ 
gini potessero stabilirne le origini. Quadro clinico e di laboratorio completo. 

Obbiettivamente, non segni rii enfisema polmonare cronico: in attacco le classiche 
note del broncospasmo. Fu esaminalo in attacco e fuori attacco, con le seguenti va¬ 
riazioni : 

In attacco Fuori attacco 


C0 2 del sangue ar 
terioso 

C0 2 del sangue \e 
iroso 


30,3 % 


54,18 % 


— "" Of 

1 . l /O 


53,30 % 


Deficit rii 0 2 



Q 

/O 


Utilizzazione peri¬ 
ferica 



o/ 

/O 


Pressione venosa 

Indagine radiolo¬ 
gica 


18 (polso venoso penetrante» 

Torace allungato a tipo cnl'i- 
sematico, con iperilluminazionc 
delle basi, cupole spianate, ab¬ 
bassate, poco mobili. Cuore 
lungo, leggermente ingrandito 
i'D. !.. 14,2), con prevalenza del 
V D. (forma, tipo di pulsazione) 
e leggera della 2 a curva sin.; 
non deborda a destra; aorta nor¬ 
male; azygos piccola (DT inni. 4). 
Ili molto ampi, di opacità note¬ 
vole, grossi, netti e piuttosto 
uniformi, con diminuita visibi¬ 
lità delle strie chiare dei grossi 
bronchi. Disegno arterioso no¬ 
tevolmente accentuato, con fi¬ 
gure vasali ectasiche e nolevol- 
mente opache. Scarse immagini 
sicuramente riferibili a vene. 


(V. fig. 9). 


6 % 

67 % 

9 (non polso venoso penetrante) 

Forma e aspetto dei campi 
polmonari eguale. Cuore legger¬ 
mente più piccolo del normale 
(D. L. 13,8); non prevalenza del 
V. D.; non accentuazione della 
2 a curva, non deborda a destra. 
Azygos ancor più piccola (DT 
nini. 3. Ili meno ampi, meno in¬ 
tensi, e sopra tu Ito non uniformi, 
con buona visibilità rielle imma¬ 
gini chiare bronchiali e delle om¬ 
bre da vasi presi di infilila. Dise¬ 
gno arterioso molto meno ricco, 
e composto da figure piuttosto 
sottili e poco opache: scarsissi¬ 
me le immagini riferibili a 
vene. 


(V. fig. 10). 
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Anche in forme di emopatie, senza interessamento diretto nè dell’appa¬ 
rato respiratorio, nè dell'apparato circolatorio, modificazioni della circola¬ 
zione periferica e dell’attività cardiaca inducono analoghe modificazioni della 
trama polmonare, di origine arteriosa. 

Esempio i casi di anemia perniciosa progressiva, di cui riportiamo uno 
tipico. 

P. Mavio, di a. 34, affetto da una forma grave di anemia perniciosa tipo Biermer, 
con tipico reperto clinico (stato di insufficienza circolatoria latente, achilia, assenza di di¬ 
sturbi nervosi) ed ematologico (anemia grave, ipercromica, senza segui di rigenerazione 
con megaloblastosi). 

Dalla numerosa serie di radiogrammi eseguiti a questo P. scegliamo due, fatti a di¬ 
stanza di circa 5 settimane, i quali presentano delle caral(eristiche differenze. 

Il 1° esame (24 novembre 1932) corrisponde a un momento di completa attività della 
malattia. Il torace presenta una normale trasparenza. Il cuore è notevolmente ingrandito 
in lutti i diametri, però non presenta modificazioni della sua immagine, caratteristiche 
per prevalenza di alcuna sezione. Pulsazione superficiale, ma bene evidente, e normale 
per estensione. L’aspetto della circolazione polmonare è caratterizzato da evidente mag¬ 
giore espansione e densità delle ombre ilari, e da un disegno arterioso, se non molto 
grossolano e opaco, mollo più ricco di immagini del comune. Modica invece la compar¬ 
tecipazione delle figure riferibili a vene. Scarso disegno areolare (v. fig. 11 ). 

Il 2° esame è stato eseguito il 30 dicembre successivo, in un periodo di note\ole mi¬ 
glioramento da epatoterapia. L'esame radiologico dimostra una trasparenza dei campi 
polmonari analoga al precedente. Il cuore presenta diametri molto ridotti, poco più dei 
normali, con lieve prevalenza del \. D. (punta non pulsante, ipertensione venosa 13,òi. 
Il disegno polmonare, salvo una deficiente opacità delle singole figure, si può conside¬ 
rare come normale, se si eccettui una modica espansione dell’ilo sinistro (v. fig. 12 . 

Ira il 1° e il 2 esame, si sono verificate le seguenti variazioni, in seguilo alla epalo- 
lerapia, confermanti il notevole miglioramento del P. : 


24 novembre 


30 dicembre 


Deficit arterioso <li (). 

18 % 

11 % 

L lilizzazione periferica . . 

17 % 

40% 

P. v. 

18 (polso penetrante) 

13,5 

Emazie . 

1.820.000 

2.000.000 

\alore globulare. 

1.20 

0.80 

Indice volumetrico. 

1,17 

0.70 


Il caso soprariporlato mette in evidenza i seguenti dati di particolare 
interesse: 

a) lo stato di insufficienza circolatoria latente che caratterizza ogni 
caso di anemia perniciosa progressiva (dilatazione cardiaca, ipertensione 
venosa, deficit arterioso di 0 2 ), fallì sui quali uno di noi ha recentemente por¬ 
talo 1 attenzione, e che migliorano notevolmente, senza però venir comple¬ 
tamente dominati, per effetto della epatoterapia; 

b) il particolare meccanismo di compenso, che, in tale deficienza di 
circolo e di emoglobina, la circolazione periferica instaura: nei casi di note¬ 
volissima riduzione di numero delle emazie, accelerando il circolo periferico, 
mobilitando cioè in circolo tutta la massa sanguigna disponibile, in modo 
da farla circolare più rapidamente- non appena raggiunto un numero suffi¬ 
ciente di emazie, rallentando la periferia sì da aumentare il tempo eli contatto 
del sangue con i tessuti e quindi la utilizzazione delECL per parte di essi. 

Questo meccanismo ultimo di compenso serve anche per molli vizii car¬ 
diaci, e non solo per forme mitralichè, ma anche, talora, per \izii aortici. 
Diamo un esempio. 
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S. Benedetta, di a. 23, affetta da vi/io combinato di origine endocardilica (insuffi¬ 
cienza e stenosi della mitrale, insufficienza delle valvole aortiche), in stato di compenso, 
con reperto clinico caratteristico a carico fieli'apparato circolatorio. Assenza di latti di 
stasi apprezzabili alle basi polmonari. 

Radiologicamente, immagine cardiaca ingrandita per aumento della 2 a e della 3 a 
curva di sin. La punta è arrotondata, ma rialzata e non pulsante. Evidente debor¬ 
damelo a D. (aumento notevole del V. 1).). P. v. 21. L aspello della circolazione arte¬ 
riosa polmonare è caratterizzato ria ombre ilari piuttosto espanse, ma non uniformi e pei 
gran parte nascoste daU immagiue del cuore. Immagini asliformi arteriose opache, ab¬ 
bastanza ectasie he, a contorni netti; piuttosto grandi le ombrelle rotonde e ovalari da 
vasi presi di infilata. Scarse immagini venose. Disegno areolare di aspetto normale 

Le indagini di laboratorio hanno dato: pletora venosa: non deficit di 0 2 : scarsa ve¬ 
locità di circolazione periferica (utilizzazione periferica: 52 %). 

Le maggiori e più tipiche modificazioni dell ilo e del disegno polmonare 
arterioso si osservano però nell’asma cardiaco e sopralutto nell’edema polmo¬ 
nare acuto, dove le modificazioni del circolo periferico assumono la maggioie 
importanza e la più grave imponenza, come quella che da alcuni AA. (Eppin- 
ger) e dalla nostra scuola sono considerale della massima importanza per la 

patogenesi degli accessi. 

De M. Franco, a. 32, affetto da lues, aortite, insufficienza delle valvole aortiche: fatti 
di coronante luetica, con tipico quadro elettrocardiografico; sialo di grave scompenso (dia¬ 
gnosi anatomica confermata alfautopsiaì. , noo 

Dei due radiogrammi riportali alle figg. 14 e 15, il 1“ è sialo esegudo il 15 ottobre 1952 

a P. ili stalo di modico scompenso, con lieve dispnea da sforzo, senza edemi, e senz.a 
trasudazioni cavitarie. Mostra un cuore notevolmente ingrandito, debordante a D„ ma 
specialmente con la 3 a curva sin. mollo alta e convessa; mentre la 2“ curva appare piut¬ 
tosto spianata e spinta in alto. La punta si presenta piuttosto rialzata e non animata 

da pulsazioni in proiezione postero anteriore. .... . 

La pulsazione si osserva invece, ma piuttosto tenue superficiale, nella meta supe¬ 
riore della terza curva sinistra. I diametri cardiaci sono L 18,8, dms 14, dnul o,2 (nella 
prevalenza dei diametri trasversi;. A carico dei grossi vasi sopracardiaci, cava ampia, 

azigos grande (pv. 19), aorta leggermente ingrandita. 

All’esame della circolazione polmonare si osservano ili ampi ma non molto densi a 
limili ben definiti; evidente accentuazione ilei disegno polmonare sia per quello riferi¬ 
bile alle arterie, sia per quanto si riferisce alle vene; modica accentuazione del disegno 

areolare; buona nettezza dei contorni di ogni singola immagine. 

Il maialo il giorno 10-11-1932 viene colpito da un al lacco di edema polmonare acuto 

che si riesce a dominare mediante i comuni soccorsi. 

(Ioniche ora dopo, il termine d'attacco, si ripete I indagine radiologica, 
lì cuore non si mostra nè ingrandito -iè modificato di aspetto. Le variazioni invece 
della circolazione polmonare sono notevoli. Gli ili f.ppaiono più grossi, più opachi, piu 
compatti; le ombre asliformi di natura arteriosa più dense; accentuazione notevole di 

tulio il disegno riferibile alla circolazione venosa. 


Deficit arterioso di 0 2 . 
Utilizzazione periferica . 
Emazie nel sangue arterioso 
Emazie nel sangue venoso 


Reperti di laboratorio 

lo ottobre 1932 

. 3 % 


69 % 

1.360.000 

1.699.000 


10 novembre 1932 

6 % 

25 % 

1.506.000 

1.603.000 


Come uno di noi ha messo in evidenza, I attacco di edema polmonare 
acuto si accompagna a mobilizzazione improvvisa di massa sanguigna perife¬ 
rica. a ingorgo improvviso del territorio arterioso polmonare, non difeso da 
apparati vasodilatatori, fatti questi die oggi le presenti indagini radiologiche 
confermano e.mettono in chiara evidenza. Non si accompagna (contrariamente 

a dilanio classicamente si affermava) come la nostra scuoia ha sostenuto, a 
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dilatazione del \. S. (questo può dilatarsi come conseguenza in un momento 

successivo), mentre i segni radiologici parlano per una dilatazione modica 
del V. D. . 


★ 

★ ★ 


La sindrome radiologica di prevalenza arteriosa polmonare è rappre¬ 
sentala adunque da aumento di ampiezza, di opacità e di compattezza dell’ilo, 
e di visualizzazione, grossezza e densità delle ombre astiformi originanti dalle 
due corna dell'ilo: è accompagnata costantemente da aumento di volume, sia 
pure transitorio, del V. I). : può presentare una gamma notevole di sfumature 
e assommarsi ad altre sindromi che verremo successivamente descrivendo, 
ma alle quali non è per necessità legata. Può decorrere con una sintomatolo¬ 
gia clinica praticamente negativa, accompagnare o no uno scompenso di cir¬ 
colo, mentre non tulli i casi di dilatazione del V. D. sono da essa per neces¬ 
sita accompagnati. Può rivelarsi anche in sindromi non perfettamente cir¬ 
colatorie (asma bronchiale, anemia perniciosa progressiva). È costantemente 
legato a un disturbo della circolazione arteriosa polmonare, e precisamente 
n un ingorgo di esso, per aumento regionale di massa circolante, nella mas¬ 
sima parte dei casi dovuto a mancato compenso da parte dei territorii perife¬ 
rici del grande circolo. È caratteristica dellasma cardiaco e dell’edema pol¬ 
monare acuto. 

\on è necessariamente legata a uno scompenso di circolo, in quanto può 
intervenire, con analogo meccanismo, anche nel soggetto normale, p. e. 
negli atleti sotto lo sforzo violento e improvviso della velocità. Ne abbiamo 
infatti osservato la comparsa in atleti velocisti, al traguardo di una corsa di 
ino metri, mentre essa negli stessi individui è mancata al traguardo di una 
corsa di mezzo fondo (1500 m.). 

Ricerche lull’ora inedite hanno dimostrato negli atleti allenati una mag¬ 
giore utilizzazione periferica dell’ossigeno, per un rallentamento circolatorio 
nei territori sottocutaneo e muscolare. Questa maggiore utilizzazione si accen¬ 
tua nello allenamento raggiungendo il massimo in coincidenza del massimo 
grado di allenamento. L’utilizzazione si modifica notevolmente nell’esercizio 
Ln esercizio a tipo generale, come la corsa, mobilizza rapidamente le masse 
sanguigne periferiche circolanti a bassa velocità. Nella corsa di 100 metri la 
dilatazione del \. D. da un lato e l'ipertensione venosa a tipo centrale dal- 
1 altro denotano una incapacità al compenso di fronte alla aggressione da 
parte della massa sanguigna mobilizzata; onde i fenomeni gravi disponici che 
seguono 1 esercizio e il grave stato di intossicazione carbonica. 

La sofferenza del circolo polmonare di fronte a questo squilibrio circo¬ 
latorio viene espressa dall'aumentalo disegno arterioso. Nella corsa di mezzo 
fondo il circolo ha tempo di adattarsi allo squilibrio funzionale; non si osser¬ 
vano infatti nè dilatazioni del \. D. nè aumento della vena azygos, nè iperten¬ 
sione venosa. L’aumento della massa circolante trova adattamento nella vali¬ 
dità del cuore il (piale ha il tempo di svolgere al completo tulli i suoi mecca¬ 
nismi di compenso. Il circolo arterioso polmonare non è in sofferenza e 
di ciò è espressione la mancata accentuazione del disegno arterioso polmonare. 

La sindrome va distinta dagli aumenti di trama polmonare arteriosa 
da aderite o da arteriosclerosi del piccolo circolo c dall’aumento del disegno 
polmonare per iperemia attiva descritto da V. Marjighano nel polmone con¬ 
trolaterale a un pneumotorace. 
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Per la diagnosi differenziale con quest’ultima eventualità ci rimettiamo 
alle, magistrale descrizione del Prof. Maragliano. 

Quanto alla diagnosi differenziale con le lesioni arteriliche o arterioscle- 
roliche dei rami della a. polmonare, un caso può agevolare la nostra espo¬ 
sizione. 

G. Arpàri, di a. 30, affollo da endocardite lenta, in soggetto portatore di vizio com¬ 
posto della mitrale e insufficienza delle valvole aortiche. Arterite di numerosi rami della 
polmonare da streptococco viridans (conferma auloptira): deformazioni elei trocaici io- 
giafiche tipiche per alterazioni miocardiche di origine arteriosa (arleritica). 

Clinicamente, la forma si distingueva per il ripetersi di numerose minime emottisi. 

All’indagine radiologica, il cuore appare notevolmente ingrandito in lutti i dia¬ 
metri. Al margine sinistro, la 3 R curva è notevolmente ampia e convessa: debordante e 
convessa anche la 2 a curva di destra, in modo che l’ombra mediana del torace si avvicina 
così all’aspetto di fiasco. (La grandezza dell'immagine radiografica è maggiore della reale 
area del centro circolatorio, per il fatto che le condizioni del P. non hanno permesso la 
teleradiografia in piedi). Il cuore ha aspetto di grave scompenso. Ampio il fascio sopra¬ 
cardiaco. Nei campi polmonari, trasparenza discreta con nettezza dei contorni. Ombre 
ilari non apprezzabili, nascoste dal cuore. Disegno polmonare notevolmente irregolare. 
A sinistra, specialmente evidente un ciuffo di immagini vasai] notevolmente ectasiche, 
opache, tortuose, a calibro non regolare, bernoccoluto, che dall'ilo si portano verso l'alto. 
\ D. invece, disegno ricco di strie asti formi e ombrelle rotondeggianti, di calibro infe¬ 
riore. Evidenti figure vasali di modico calibro, a carattere arterioso, c anche venose. 
Molto accentualo il disegno areolare (v. fig. 17). 


Questo quadro radiologico si differenzia dai precedenti per i seguenti 
caratteri: 

1) per la notevole diversità d’aspetto a focolaio delle ligure appartenenti 
alla circolazione arteriosa: nella sindrome arteriosa polmonare, l’aumento 
ha sempre carattere diffuso generalizzato; 

2) per la notevole maggiore opacità, per la particolare ectasia e sopra¬ 
lutto per la irregolarità di calibro e la tortuosità delle ombre di origine sicu- 
r .mente arteriosa. 

Sindrome radiologica venosa polmonare. 


Laubrv, Cbaperon e Thomas, come abbiamo già detto, olire al quadro 
dall’ipertensione polmonare hanno creduto di poter distinguere la sindrome 

radiologica della stasi venosa polmonare. 

Essa sarebbe caratterizzala da ombre ilari molto sviluppate, ma a con¬ 
torni sfumati, disegnanti intorno all'ombra cardiaca, una massa trapezoide, 
ad ala di farfalla, immersa in un campo polmonare indeciso, grigiastro sul 
quale spesso, anche le costole appaiono poco distinguibili. 

Per le nozioni anatomiche che siamo andati via via esponendo ed anche 
per le varie osservazioni cliniche bisogna riconoscere che in linea rii mas¬ 
sima questo quadro corrisponde a verità. L’accentuarsi del disegno venoso 
polmonare porla infatti ad un aumento notevole non solo del calibro e della 
densità, ma anche del numero dei vasi apprezzabili nelle regioni medie del 
torace. Sopratutto a D. la porzione inferiore del lobo superiore e la regione 
del lobo medio e a S. la base del lobo superiore appaiono notevolmente ricchi 
di vasi, sopratutto di media grossezza. Le immagini ilari non appaiono ben 
definite, come se si sovrapponessero loro altre immagini a decorso ortogo¬ 
nale che provocano, specialmente verso l’eslerno, un lento attenuarsi delle 
intensità di ombra nell’ilo stesso. Questo, in tal modo, viene ad acquistale 
un aspetto frastagliato, senza che si possano apprezzare con evidente preci- 
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sione i punti descritti precedentemente come luoghi di emergenza dei fasci 
arteriosi. 

Questo quadro, come abbiamo già accennalo, corrisponde perfettamente 
alle immagini radiologiche della circolazione venosa polmonare (quale cono¬ 
sciamo dalle esperienze sui cadaveri), posta in maggiore evidenza da un 

processo patologico qualsiasi che vi aumenti notevolmente le quantità del 
sangue. 

A questo quadro però gli A A. Francesi, per meglio definire la sinlo- 

m a lo logia radiologica della stasi venosa polmonare, hanno credulo di aggiun¬ 
gere altri dati : ^ 

1) aspetto grigiastro dei campi polmonari, come se uniformemente 

velati; 

2) scarsa nettezza delle immagini vascolari; 

d) difficoltà di apprezzamento delle immagini bronchiali e perfino, in 
alcuni casi, cattiva visibilità delle costole come « immerse nella nebbia ». 

Ora a noi sembra, per la osservazione di numerosi casi, che non sempre 
queste due sintomatologie si trovino riunite. Esistono casi infatti, nei quali 
il disegno polmonare dimostra una netta prevalenza delie immagini venose 
e gli ili si presentano grossi, tozzi, a contorni piuttosto sfumati, mentre 
invece i campi polmonari hanno luminosità quasi normale. Non si deve 
infatti confondere il sintonia radiologico « velatura uniforme » collo dimi¬ 
nuita trasparenza generale che può apparire in radiogrammi eseguiti con 
tecniche meno peifelle quali si usavano un tempo. L uso delle pose brevis¬ 
sime e sopratutto della teleradiografia per l’esame del torace, ci ha per¬ 
messo di constatare che spesso questa minor trasparenza è dovuta ad una vera 
sommazione di immagini diverse e quindi a diverso significato (ombre asti- 
formi, disegno areolare, forme punteggiate, ombrelle rotondeggianti ecc.). 

Noi quindi crediamo opportuno di dover considerare questi due aspetti 
come due quadri diversi, tanto più che a ciascuno di essi possiamo dare un 
differente significato. 


Le due fig. 1G e 18 rappresentano i ladiograimni di due soggetti in scompenso (Bra- 
Netto e Baiocco) con notevole sviluppo del disegno polmonare di origine venosa, preva¬ 
lente su quello d’origine arteriosa. Le caratteristiche di questo aspetto della circolazione 
polmonare sono sopratutto 1 aumento di numero (non l’ectasia) dei vasi apprezzabili e 
inoltre il particolare loro decorso, a direzione prevalentemente orizzontale od obliqua 
verso le regioni ilari ampie e poco definite. Anche la fig. 13, nella grande sottigliezza e 
povertà del disegno polmonare, mostra una evidente prevalenza della porzione venosa, 
sull arteriosa. Appartiene aU’ammalata B. Elena affetta da stenosi mitralica della quale 
abbiamo parlato precedentemente. Anche sotto questo riguardo è interessante mettere 
in relazione questa figura con quella successiva (n. 14) che appartiene all'altra amma¬ 
lata di stenosi mitralica (P. Maria) già illustrata e che mostra però un disegno più ac- 
accentuato, specialmente per quanto riguarda il sistema dell’arteria polmonare (che pre¬ 
vale sid venoso) per le cause già messe in evidenza. 

L’accentuazione del disegno corrispondente al territorio delle vene pol¬ 
monari, può logicamente essere messo in relazione con alterate modalità di 
circolazione nel campo delle vene polmonari. Queste alterazioni circolatorie 
possono esere date : 

1) da deficiente scarico neU’orecchielta S. (vizi mitratici, blocco atrio- 
ventricolare ecc.); 

2) da deficiente attività del V. S. (casi di scompenso in aortici); 

3) da alterato calibro di una o più vene, per la maggior parte da com- 
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pressione estrinseca. In questi casi la accentuazione ha spesso il carattere a 
focolaio. Qualora l’orecchietta S. si mostri, ad es., talmente dilatata da eser¬ 
citare una compressione sulla vena polmonare superiore S., questa accen¬ 
tuazione si manifesterà maggiore sopra il territorio di questa ultima vena 
ilobo polmonare sup. sin.): tale fatto è stato chiaramente messo in evidenza 

da Stark. 

Qualora invece sia notevolmente ingrandita l’orecchietla 1)., questa 
esercita una uguale compressione sopra il tronco della vena polmonare supe¬ 
riore D. ed allora noi vediamo una particolare accentuazione del disegno 
venoso che noi abbiamo potuto osservare in tre casi di insufficienza della 
tricuspide (stasi prevalente del territorio della vena polmonare sup. D.). 

Le fig. 19 e 20 mostrano l’aspetto di 'lue radiogrammi eseguiti ad una donna (Giorgi) 
affetta da insufficienza della tricuspide, di origine endocardilica (diagnosi clinica control¬ 
lata al tavolo anatomico). 1 due radiogrammi vennero eseguili successivamente, il primo 
in inspirazione, il secondo in espirazione, trascurando 1 aspetto dell ombra cardiaca e 
dei grossi vasi (diremo più innanzi della importanza, in questo caso, della particolare 
forma dell’ombra della vena azvgos) appare evidente sopra lutto la netta accentuazione 
del disegno polmonare venoso, manifestantesi specialmente alla base del lobo superiore 

destro. 

Fra i due radiogrammi poi esistono notevoli differenze per quanto riguarda l'aspetto 
della circolazione polmonare. Tranne piccoli dettagli, il radiogramma eseguito in inspi¬ 
razione mostra pili densa e più ampia 1 immagine dell ilo sinistro, specialmente nella 
sua porzione media: mostra poi un maggior rinforzo del disegno alla base del lobo su¬ 
periore destro, mentre il corno superiore dell'ilo D. appare mozzalo da una linea nella. 
Questa scomparsa del corno superiore dell’ilo, era apprezzabile molto agevolmente anche 
allo schermo radiologico non appena la P. entrava in inspirazione. Ora, mentre, con 
tutta probabilità le modificazioni dei due primi gruppi di immagini (ilo sin., base lobo 
sup. I).) sono da riferirsi a formazioni venose, non si può non ammettere che il corno 
superiore dell’ilo I). non sia costituito da immagini arteriose, e perciò la temporanea pe¬ 
riodica scomparsa della sua immagine (dio schermo non può che riferirsi ad una com¬ 
pressione dei rami di questa arteria (il fascio delle arterie del lobo superiore D.) fra 
bronco epiarterioso e orecchietta destra dilatata. Alti a spiegazione non ci sembra possibile, 
in quanto il reperto anatomo-patologico non mise in evidenza nessuna alterazione cui 

riferirsi. 

Per la valutazione di questi sintomi radiologici in un primo tempo pen¬ 
sammo alle possibilità di una interdipendenza fra accentuazione del disegno 
polmonare venoso e diversità di lasso emocromocitometrico del sangue cir¬ 
colante nei diversi territori. Meldolesi e De Orchi hanno dimostrato intatti 
che in particolari malattie, e specialmente nelle cardiopatie scompensate, esi¬ 
stono differenze anche notevoli nel numero delle emazie e nel tasso dell’emo¬ 
globina fra sangue arterioso e sangue venoso. In alcuni anemici perniciosi 
può avvenire perfino che il numero delle emazie del sangue arterioso sia il 
doppio di quello venoso, o viceversa. Dato che, come si è visto, le pareli 
vasali hanno scarsa importanza nella formazione delle immagini del disegno 
polmonare e che quindi queste dipendono per la massima parte dal contenuto 
sanguigno; dato che un corpo si mostra più o meno opaco ai Raggi X 
a seconda delle diversità di spessore, di densità e di numero atomico 
degli elementi che lo compongono; dato che componente importantissimo 
dell’emoglobina è il ferro che presenta un peso atomico allo; era logico pen¬ 
sare che quel sistema vascolare che contenesse un lasso di emoglobina e un 
numero di globuli rossi notevolmente più elevato, dovesse presentale un 
disegno polmonare molto più accentuato: questo, tanto per il territorio della 
vena (sangue arterioso), quando per il sistema dell arteria polmonare '.sangue 
venoso misto della grande circolazione). 1 risultati però delle nostre ossei va- 
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ziom, condotte, con criterio comparativo, anche in uno stesso individuo 
attraverso indagini in serie sia radiologiche che di laboratorio, non hanno 
Potuto confermare questa ipotesi, dimostrando anzi, il più delle volte, pro- 
Piio ^ contrario, vale a dire: evidenza del disegno venoso polmonare in casi 
di pletora venosa relativa periferica, ed accentuazione del disegno polmonare 
arterioso in casi di pletora arteriosa relativa alla grande circolazione. Del 
ieslo, anche le nostre ricerche sulla opacità di campioni di sangue a tassi cro¬ 
ni ocitome tri ci varii, hanno dimostrato che differenze anche notevoli di tasso 
cmociomocitomelrico non conducono a modificazioni evidenti di trasparenza 
ai Raggi X se non in spessori notevoli, quali non si incontrano nel caso delle 
piccole e medie ramificazioni dei vasi polmonari. 

Una riprova della scarsa influenza esercitata dalla ispissalio regionale 
sanguigna sulla genesi dell opacità del disegno polmonare ci è stato offerto 
sopratutto dagli enfìsematici, dagli ipertesi e sopratutto dagli individui affetti 
da ipertonia essenziale primitiva. In tutti questi casi come uno di noi ha 
dimostrato e come ha confermalo recentemente Greppi si osserva una pletora 
arteriosa, vale a dire un ispessimento del sangue nel territorio delle vene pol¬ 
monari. Oia in tutti questi casi il disegno polmonare appare o normale 
oppure accentuato proprio nel territorio dellarteria polmonare (ombre ilari 
glandi, accentuazione delle immagini astiformi che si partono dal corno 
sup. e inf. degli ili: nettezza di contorni di questi ultimi). Esempi di questo 
aspetto della circolazione polmonare negli enfisematosi sono troppo comuni 
perchè occorra soffermarvisi. Basterà uno sguardo alla fig. 9 alla quale 

vogliamo aggiungere la fig. 17 con la (piale approssimativamente presenta 
delle somiglianze (Caracci 29-6-1931). 

E invece più interessante, perchè meno conosciuto, il quadro polmo¬ 
nare dei malati di ipertonia essenziale primitiva. 

La fi ^' 18 ra PP res oii lo il radiogramma del torace di una ammalata di a. 28, K. Giu- 
difta, alletta da questa particolare affezione (p. a. 210-125): \i si osserva una immagine 
del (entro circolatorio piuttosto ingrandita, rispetto alla costituzione del soggetto, e con 
prevalenza della terza curva sinistra. All’esame del fascio sopracardiaco, cava azygos pic¬ 
cole, aorta non allungata, ma sensibilmente pili eclasica ed opaca del normale. 

T due campi polmonari mostrano una modica accentuazione delle ombre ilari, di 
densità però quasi normale e una ectasia abbastanza notevole delle più grosse imma¬ 
gini astiformi di origine arteriosa, specie di quelle rivolle ai lobi sup. Scarsa visibilità 
di figure vascolari riferibili a vene (v. fig. 21). 

Per tornare alla sindrome radiologica della prevalenza venosa polmo¬ 
nare, noi diremo che la nostra casistica ce la presenta quando esistono falli 
di scompenso a carico del grande circolo, mentre ce la fa scomparire col 
ricompenso. 

Tipico, a questo proposito, il caso delle) malata R. Maria, affetta da vizio composto 
della mitrale, i cui radiogrammi, riportati alle fig. 22 e 23 si riferiscono, il primo 
ad uno stato di scompenso, con dispnea, cianosi, edemi, fegato da stasi, il secondo al 
successivo compenso, richiamato dalla terapia digitalica. 

Il primo radiogramma è stato eseguito il 18 dicembre 1929 Con segni chiari di scom¬ 
penso: presenta una evidente ricchezza del disegno polmonare con prevalenza delle im¬ 
magini venose (mollo bene visibili nelle regioni medie dei due campi polmonari). 

I dati di laboratorio davano una utilizzazione periferica elevala (52%), una leggera 
inercromia delle emazie, una notevole pletora venosa (arteria 2.910.000, vena 3.970.000). 
L’altra radiografia è stata eseguila 12 giorni dopo alla stessa ammalata. In assenza dì 
qualsiasi modificazione dell’ombra cardiaca, l'aspetto del circolo polmonare si presenta 
notevolmente modificato specialmente in relazione al circolo venoso polmonare. In que¬ 
st ultimo radiogramma si osserva infatti una leggera prevalenza arteriosa; corrispet- 
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ti vaine nte le imìaeini di laboratorio pongono in evidenza una utilizzazione sempre alta 
e52 %ì una modica diminuzione dell ipercromia e sopratutto una notevole diminuzione 
della pletora venosa (globuli rossi nell’arteria 2.860.(XX), nella vena 3.200.000;. 

Clinicamente, in seguito alla digitale, scomparsa la dispnea (limitata agli siorzi \io- 
lentii, riassorbiti gli edemi e i transudati, diminuita la cianosi, scomparso il deficit arte¬ 
rioso di 0 2 , la P. esce dalla clinica, in grado di riprendere, in breve, le sue occupazioni. 

\ voler confrontare la nostra casistica, numerosissima, il reperto di 
aumento della trama polmonare venosa corrisponde quindi costantemente 
alle sindromi di scompenso del cuore sinislro, scomparendo col ricompenso. 

11 suo meccanismo trova spiegazione in una siasi venosa da ostacolalo 
scarico delle vene polmonari neHorecchiella sinistra, in seguilo alla deli- 

eie n t e funzione del cuore sinistro. 

Quindi maggiore visualizzazione del sistema venoso polmonare repleto 
ed ectasico per ingorgo a riiroso, stasi clic si annulla non appena ritorni noi- 

male la funzionalità cardiaca. . . , , 

Attraverso questo meccanismo si spiega, oltre alla visualizzazione del 

sistema venoso alla indagine radiologica, il repello contemporaneo della 
pletora venosa relativa periferica. Questa è conseguenza contemporanea di 

due distinti meccanismi e precisamente : . 

a) dello scompenso periferico determinalo dalla insufficienza del 
cuore sinistro, onde un rallentamento della velocità di circolazione venosa, 
per diminuzione della vis a tergo : rallentando, la velocita di circolazione della 
Una le modalità di distribuzione fra plasma e globuli viene a modificaci, 
onde’ una ispissatio venosa da scompenso. Col ricompenso, come nel caso 
esposto, tale ispissatio venosa si riduce notevolmente, fino anche ad annui- 

1 cirsi * * 

b) della sua ripercussione sul piccolo circolo, in quanto la stasi a 

ritroso stabilitasi nell'albero venoso polmonare per la deficiente attività del 
cuore sinislro. viene ad alterare sia per meccanismi emodinamica anchL 
per l’intervento di fattori neuro-umorali, la funzione escreloria polmonare, 
ivi comparsa l’escrezione dell’acqua. Durante lo scompenso uno di noi ha 
dimostrato essere alterali tutti i meccanismi escretori dell acqua *. * 

ciare dalla funzione sudoripara cutanea (il cardiaco m scompenso suda e pe - 
Miira scarsissimamente) a finire con la escrezione dell acqua attraverso 
respiro L’acqua che giunge dalla periferia venosa nell albero arterioso po - 
monare non venendo eliminala in modo regolare, passa direttamente ne - 
l’albero venoso polmonare e di qui nel sistema arterioso generale, provocan¬ 
dovi una idremia tanto più spiccata quanto più grave lo scompenso 1 
mia arteriosa non si ripercuote nel sistema venoso per I intervento di una 
contemporanea idrofilia dei tessuti periferici, , quali trattengono 1 acqua e 
cloruro sodico (come abbiamo noi stessi dimostralo) e determinando 1 acni- 

mU '°Plelora ", r.l..iv, e 1, pamela prevale..» ™.o«a Pel ..Cagno poi- 
menare, sono perciò indici di alterato compenso, sia m conseguenza di al - 
rate capacità emodinamiche sia in seguito ad alteralo ricambio idrico (dimn 
nuila escrezione), effetti cioè tanto della deficiente azione cardiaca e quai t 
di alterali meccanismi umorali, che giuocano tanta importanza fra f 
dello scompenso e del ricompenso di circolo. 

Disegno polmonare areolare. 

Frequentemente nei cardiaci si osserva una singolare ricchezza del sottile 
disegno areolare, di quel disegno cioè, caratterizzalo da un reticolo d. magli. 
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piuttosto larghe a forma irregolarmente losangica. Questo particolare dise¬ 
gno, nella costituzione del quale non entrano affatto le comuni immagini 
asti formi già descritte, è nel normale pochissimo sviluppato, anche a ricer¬ 
carlo in radiogrammi a tecnica perfetta. Sopralutto nei teleradiogrammi a due 
metri, con pose inferiori al decimo di secondo, è possibile anche nel normale 
osservare questo disegno, specialmente nelle porzioni esterne delle regioni 
medie e inferiori del torace; e col caratteristico aspetto di maglie molto 
tenui ed esilissime. Nei malati invece con determi nate alterazioni li circolo 
il disegno si fa mollo più grossolano e evidente; invade anche altre zone di 
polmone, si estende verso l'alto e la regione ilare, ma sopralutlo, e questo 
dato lo differenzia dal disegno areolare normale, presenta un ingrossamento 
notevole e una aumentata opacità delle singole maglie le quali via via ven¬ 
gono a rimpicciolire lo spazio losangico trasparente fra esse racchiuso. £ 
quindi un aspetto mollo caratteristico che il radiogramma del torace assume 
quando, durante il decorso di una affezione di circolo, il disegno areolare 
aumenta, assumendo carattere patologico. 

Nella nostra casistica, noi abbiamo potuto constatare la presenza di dise¬ 
gno areolare patologico, con i caratteri sopra descritti, in casi di scompenso, 
però non come sintonia obbligalo di tulli i casi, bensì come sin¬ 
tonia di particolari tipi di scompenso. .Lo abbiamo veduto diminuire e 
talora anche scomparire nel ricompenso. Altre volte però lo «abbiamo veduto 
accompagnare casi senza le note classiche dell'insufficienza circolatoria: 
molte volte accompagnare uno stalo dispnoico, altre volle con l’insorgenza 
della dispnea scomparire. 

Collantemente però, in presenza di disegno areolare patologico, Cesarne 
dei gas del sangue dimostra un deficit arterioso di CL : la costanza di tale 
reperto è tale, da potersi considerare veramente la presenza di un disegno 
polmonare areolare patologico, come un sintonia della presenza di un deficit 
arterioso di CL, sia questo presente per scompenso di circolo, accompagni 
esso la fase attiva di un'anemia perniciosa, o si manifesti nel corso di un 
attacco di malaria grave o nel corso di una malaria cronica. 

Qualche caso tipico e qualche radiogramma relativo illustreranno più 
evidentemente la realtà del sintonia, definendone esattamente l'importanza 
clinica. 

1) presenza di disegno areolare patologico in P. di scompenso circo¬ 
latorio. 


Le fig. 24 e 2o rappresentano i (tettagli di fine radiografie di ammalali di scompenso 
circolatorio, con evidente deficit di ossigeno. Nella prima di queste (lacobini 18-11-19-52), si 
osserva una notevole accentuazione del disegno areolare a maglie molto grosse, diffusa 
a quasi lutto il campo polmonare dove invece di solito sono presenti numerose imma¬ 
gini asliformi più o meno ramificale. Il deficit in questo caso era di 9,6%. La seconda (Te- 
>eiizi 8-III-1933) mostra un diségno areolare a maglie più sottili ma inolio Lene evidenti; 
un po' tortuoso a contorni nettissimi. Ha sede nella porzione esterna della base del to¬ 
race D. In questo caso il deficit di 10 %. 

Neppure nei casi sopra descritti è possibile istituire un parallelismo asso¬ 
luto ira intensità numerica del deficit arterioso di 0 2 c intensità del quadro 
areolare radiologico. 

Una spiegazione di tale fallo ce la possiamo dare solo pensando che, 
specie nelle affezioni cardiache, ogni sialo di deficienza di circolo, per quanto 
possa dimostrare talora dei momenti palogenetici di assoluta prevalenza, 
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risulta sempre da una serie complessa e numerosa di fattori diversi, diver¬ 
samente fra loro intrecciali, dei quali ognuno può incidere una nota par¬ 
ticolare nel quadro clinico e radiologico dello scompenso, rendendone sem¬ 
pre notevole la complessità e difficile spesso la sua fine interpretazione. E 
questa complessità molle volte resiste alle nostre indagini più minute e più 
pazienti, anche se condotte sistematicamente in serie, attraverso un com¬ 
plesso di esami clinici e di laboratorio, quale quello da noi nei nostri casi 
istituito: resiste anche se le indagini vengono ripetute in uno stesso indivi¬ 
duo per colpirne le variazioni nello svolgersi di momenti e di aspetti diversi 
di uno stesso processo morboso. 

E questo il caso presente. Dalle indagini sistematiche nostre, è possi¬ 
bile colpire, seguendo p. e. un cardiaco dallo scompenso al ricompenso, con¬ 
temporaneamente alla riduzione e alla scomparsa del deficit arterioso di O., 
una diminuzione di intensità od una comparsa del reperto di trama areolare 
patologica del polmone. Osservando una serie di numerosi cardiaci, è pos¬ 
sibile assicurarsi che la presenza o l’assenza di disegno areolare patologico 
trova costantemente nel sangue arterioso, contemporaneamente esaminato, 
il reperto costante di un deficit di 0 2 . Però non è possibile, negli intervalli di 
questi diversi reperti, costruire una gamma di variazioni quantitative corri¬ 
spondenti fra questi due fenomeni. 

2) presenza di disegno areolare polmonare patologico all ’infuori di 
stati di scompenso di circolo. 

Nella nostra varia e numerosa esperienza di determinazioni di gas nel 
sangue arterioso, oltre che nei cardiaci, abbiamo potuto constatare la pre¬ 
senza di deficit arterioso di 0 2 anche in numerose altre affezioni, e preci¬ 
samente, nell’asma bronchiale, nelle bronchiti croniche, nell Enfisema pol¬ 
monare, nell’anemia perniciosa progressiva, nella malattia di Flajani- 
Basedow. 


La fig. n. 26 rappresenta il dettaglio del radiogramma del torace eseguito il 3-M-1932 
al malato C. Antonio degente in clinica per anemia perniciosa. Sebbene il deficit in que¬ 
sto ammalato, al momento del radiogramma, fosse notevolmente alto (23 %), pure il dise¬ 
gno areolare vi appare bensì evidente, però a maglie piuttosto sottili e comunque meno 
grosse di quelle osservate nei precedenti ammalali. Negli anemici perniciosi il deficit arte¬ 


rioso di 0., è determinalo dallo stato latente di insufficienza circolatoria che uno di noi ha 
dimostrato costante in questa malattia (ipertensione venosa, aumento dei diametri cardiaci) 
e che ha la base anatomica nelle caratteristiche alterazioni della fibra miocardica. La te¬ 
nuità del reperto radiologico in confronto alla gravità del deficit va certamente spiegata 
con la tenuità del sangue, il quale non conteneva se non 1.500.000 emazie con un con¬ 
tributo di emoglobina del 5,54 %. Diminuzione di più dei due terzi del contenuto di emo¬ 
globina del sangue, non possono non influenzarne la trasparenza ai Raggi X, rendendo 
meno intense le ombre relative. 


Abbiamo invece potuto osservare solo un tenuissimo rinforzo del disegno 
areolare per la presenza di deficit respiratorio negli enfìsematici. Tale dato 
trova facile spiegazione nel fatto che questi P. alle basi polmonari e alla por¬ 
zione esterna delle regioni medie dimostrano costantemente una certa iperil- 
luminazione dovuta a presenza di una quantità di aria molto maggiore che 
d’ordinario negli alveoli polmonari e specialmente in quelli situati alle basi 
dei polmoni : ciò ostacola sensibilmente la visibilità di immagini sottili e a 
densità poco elevata. Nei malarici, un lieve accenno a disegno areolare si 
riscontra esclusivamente nei casi di malaria grave o di malaria cronica, men- 
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Ire manca del tulio nella terzana benigna; comportamento analogo cioè a 
quanto uno di noi ha dimostralo per la presenza di delicit arterioso di 0 7 . 

Nel morbo di Flajani-Basedow, il reperto di un deficit arterioso di 0* 
non è costante in tutti i periodi e in tutti i momenti della malattia: anche 
in questo caso però la presenza di un deficit di 0 2 si accompagna costante¬ 
mente a reperto di disegno areolare patologico. 


Stabilito così il valore clinico del reperto radiologico, quale espressione 
di un disturbo intimo, profondo della funzione respiratoria (insufficiente ca¬ 
pacità di ossigenazione del sangue a livello degli alveoli polmonari), non 
riesce semplice spiegarne la patogenesi, vale a dire il meccanismo attraverso 
il quale questa insù Alci ente ematosi si può manifestare radiologicamente 
attraverso la comparsa del disegno areolare patologico. 

11 fenomeno deficit arterioso di 0 2 è molto più complesso di quanto 
a prima vista non appaia, in quanto non rimane mai isolalo, presentandosi 
sempre accompagnato ad altri fatti di notevole interesse. In questi casi, dove 
le capacità ossigenative a livello degli alveoli polmonari appaiono così pro¬ 
fondamente compromesse da non garantire quella completa arterializzazione 
del sangue, la quale è tanto facile a pressione atmosferica ordinaria anche 
in vitro, la espulsione del C0 2 dal sangue si verifica in modo assolutamente 
normale. Non è perciò possibile imputare il mancalo legame emoglobina- 
ossigeno ad un eccesso di C0 2 presente o nel sangue o nell'aria alveolare, 
attraverso cioè un meccanismo analogo a quello dimostralo da Bohr in vitro; 
una tensione eccessiva di C0 2 difficili la la saturazione completa dell’emoglo- 
bina. Nel caso clinico invece, questa ritenzione di C0 2 non si ha mai quando 
contemporaneamente esista deficit di 0 2 , in quanto lo spostamento del pii 
determinato dall'eccesso di C0 2 richiama lo scatenarsi di una dispnea che 
ricondurrebbe immediatamente l'equilibrio. Nella realtà dei casi cioè, il 
deficit di 0 2 si accompagna sempre a tasso di C0 2 o normale, o anche (p. es 
nell’asma bronchiale) diminuito. È questo il fenomeno paradosso descritto 
da Bohr, e da lui spiegato attraverso il diverso coeflìciente di diffusione del- 
l’Oc e del C0 2 attiaverso l'epitelio polmonare alveolare come attraverso qual¬ 
siasi altro mezzo; fenomeno paradosso, da altri fisiologi interpretato invece 
in senso non fisico ma vitalistico, cioè attraverso una maggior resistenza 
nel polmone dell’attività secretoria per il C0 2 (sostengono questi punti di 
vista gli AA. che ammettono come fondamento agli scambii di gas fra sangue 
e atmosfera un'attività secretoria vera e propria dell’epitelio polmonare) 
mentre l’attività secretoria per !1’0 2 sarebbe infinitamente più labile. 

Certo che anche nei malati di nostra osservazione con deficit arterioso 
di 0 2 , il lasso di C0 2 nel sangue arterioso non è mai eccessivamente aumen¬ 
talo. È questo il fenomeno clinico che il Brauer ha descritto per primo nella 
polmonite influenzale come fondamento ai gravi fatti dispnoici non soste¬ 
nuti da un accumulo di C0 2 nel sangue arterioso (anzi con diminuzione di 
esso). Questo particolare comportamento il Brauer lo mise in rapporto con 
un’alterazione dell’epitelio polmonare, da lui chiamata pncnmonosi. Pneu- 
monosi che, successivamente descritta in altre forme, è specialmente tipica 
della stenosi della mitrale in stato di compenso. Alterazioni anatomiche 
vere e proprie di questo stato di pneumonosi non sono dagli AA. descritte: 
focse si tratta di lievi alterazioni dell'epitelio alveolare, forse anche di fatti 
circolatoti transitori, di stasi o di ingorgo nel finissimo reticolo sanguigno 
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perialveolare; la patogenesi del disturbo risiede probabilmente, per gli siali 
cronici, in alterazioni sia dell'epitelio che della vascolarizzazione degli 
alveoli. 

E di queste alterazioni anatomiche e sopralutlo dei falli di ingorgo pro¬ 
fondo della rete finissima e vastissima perialveolare, richiamati da fattori 
essenzialmente locali, il reperto radiologico del disegno areolare paiologico 
è la riproduzione fotografica per sovrapposizione. La circolazione perial¬ 
veolare normale dà un linissimo disegno reticolare (reticolo fisiologico): quella 
ingorgata palologica determina un reticolo più denso, più appariscente, più 
grossolano, con riduzione evidente degli spazi chiari fra di esso compresi. 

Con ciò riteniamo spiegala la localizzazione (alveolare e perialveolare), 
la patogenesi (modificazioni anatomiche e circolaiorie clic sostengono lo slato 
di pneumonosi), la variabilità (dal variare di fenomeni circolatori) e infine il 
valore clinico (grave alterazione profonda dell attività respiratoria, da insuffi¬ 
cienza della funzione alveolare, la (piale si manifesta allraverso un insuflì- 
cicnle licambio di 0 2 , normale rimanendo l'espulsione di C0 2 ). 

Velatura uniforme dei campi polmonari. 

Laubry, Chapcron e T homas non fanno di questo sifiloma radiologico 
ii perno di una sindrome particolare, e lo ritengono attributo di qualsiasi 
siasi venosa polmonare, e come uno dei sintomi caratteristici di essa. Per 
verità, la velatura uniforme si riscontra spesso accompagnala a rinforzo 
del disegno venoso polmonare; ma non in modo esclusivo e costante. Qualche 
volta si può riscontrare come fenomeno isolato; più frequentemente essa ap¬ 
pare, nel corso di uno scompenso, come un fenomeno fugace : a volle, (piando 
scompare permette la percezione di un rinforzo del disegno areolare pato¬ 
logico. Semplice è la descrizione delle sue caratteristiche. Diminuita traspa¬ 
renza uniforme di lutto o di gran parte dell ambito polmonare, non dovuta, 
s’intende nè a raccolta liquida nel cavo pleurico, nè ad altra causa qualsiasi 
capace di aumentare il potere di assorbimento dei raggi X da parte delle 
pareti toraciche. In conseguenza a questa diminuzione di trasparenza, lutto 
il disegno polmonare più appariscente di origine vasale si presenta sfumato, 
indeciso, e con minor risalto. Quello costituito da immagini più tenui e più 
sottili, perchè dovuto a vasi di minor calibro, scompare nel grigiore uni¬ 
forme del fondo; è questa la sorte specialmente del disegno areolare, anche 
se accentualo. Scompaiono pure le immagini bronchiali, ad eccezione di 
qualche grosso bronco, e dei bronchi più piccoli, quando, presi di infilata 
(lai fascio dei raggi, offre ad essi uno spessore considerevole. Anche le for¬ 
mazioni appartenenti alle pareti toraciche possono perdere così nettezza di 
particolari. 

Questa particolare sintomatologia è esclusiva degli scompensi di circolo. 
Nella nostra casistica essa manca infatti in un tipico caso di nefrosi bpoidea. 
fortemente anasarcatico, nel quale l’analisi radiologica dei campi polmonari 
è stata possibile solo previa modica pneumotoracentesi per eliminare abbon¬ 
danti versamenti pleurici. Fatto questo che collima con la vecchia osserva¬ 
zione di una specie di antagonismo funzionale fra polmone ed altri tessuti in 
rapporto alla formazione di edemi. 

Un tipico esempio di velatura uniforme è rappresentato dalle figg. 27 e 28, riportanti 
i radiogrammi del torace della malata P. Enrichetla, ricoverala in clinica per vizio com¬ 
posto della mitrale, in stalo di scompenso. La prima di queste radiografie (del 23 direni- 
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bre 1930 si riferisce al momento dell ingiesso in clinica, quando la P. presentava dispnea 
(la sforzo, legalo da siasi, lieve edema malleolare e sacrale: oliguria, ipertensione venosa 
(p. v. lo), deficit arterioso di 0 2 10%, utilizzazione periferica G8 %, pletora venosa e un 
tipico reperto, da idrofilia e ritenzione di CI da parte dei iessuti. Alla indagine radiologica, 
un tipico reperto di velatura delle due porzioni medie degli ernitoraci con buona lumi¬ 
nosità di essi e delle basi. 

Attra\erso questi! velatura abbastanza intensa si intravedono in gran numero figure 
vascolari appartenti in gran parte, per aspetto c decorso, alla circolazione venosa. Dopo 
4 giorni di digitalizzazione, la dispnea è scomparsa, gli edemi si sono riassorbiti, la diu¬ 
resi ha ripreso, il fegato si è latto meno dolente e si è ridotto notevolmente di volume. 
All esame radiologico (fig. 28) i due campi polmonari si presentano molto più traspa¬ 
renti, la velatura è quasi scomparsa. Le immagini dovute alla circolazione polmonare si 
presentano molto evidenti e ben nette, sempre con prevalenza del disegno polmonare di 
origine venosa. Non è evidente alcuna accentuazione del disegno aroelarè. 

Nel frattempo i dati di laboratorio subivano queste modificazioni; ulteriormente di¬ 
minuita la velocità di circolazione periferica (utilizzazione 80%); scomparso il deficit, 

(piasi scomparsa la pletora venosa, notevolmente diminuita la tendenza alla idrofilia 
dei tessuti. 

La fig. 29 rappresenta il radiogramma del torace di un malato (I)e Luca Ercole 2-V-1932, 
ricoverato pure in clinica per scompenso cardiaco. In una indagine radiologica eseguita pre¬ 
cedentemente (10 giorni innanzi) il P. aveva presentato pure una velatura uniforme alle re¬ 
gioni medie dei due emiloraci, delle quali ancora nel radiogramma riprodotto, si osserva 
qualche residuo. Corrispettivamente, le ricerche di laboratorio mostrarono fra le due date 
una notevole diminuzione della tendenza alia idrofilia da parte dei tessuti. È interessante 
poi il latto che in questo stesso radiogramma si osserva una evidente prevalenza della circo¬ 
lazione arteriosa, come lo dimostrano i caratteri delle immagini ilari e lo aspetto delle 
maggiori strie astiformi che emergono dai punti caratteristici per le arterie. 

Dopo alcune ore da un attacco di edema polmonare acuto, (quello cioè 
si rettamente necessarie perchè l'indagine polmonare acuta non riuscisse dan¬ 
nosa al malato) la radiografia dell’apparato respiratorio non mostra presenza 
di velature uniformi. Mostra invece, come abbiamo visto, una evidente accen¬ 
tuazione del disegno polmonare, specie arterioso, in relazione anche con l’au- 
menlata velocità di circolazione periferica (fig. 4 c 5). 

A proposito del quadro radiologico dei malati ipertesi che presentano 
una più o meno spiccata tendenza per le. p. a., non possiamo esser total¬ 
mente d’accordo con quanto recentemente ha scritto Pezzi in argomento. Se. 
in generale, infatti nei nostri casi che ebbero attacchi di e. p. a. esiste una 
tendenza all’accentuazione del disegno arterioso, non manca ad esempio il 
caso già riferito di De Marchis Franco che presentava inoltre anche una note¬ 
vole evidenza di tutto un complesso di figure riferibili al disegno venoso 
polmonare: sintonia questo che esprime, probabilmente, l’insufficienza car¬ 
diaca stabilitasi in un secondo tempo dell’attacco, come conseguenza al 
disturbo circolatorio periferico. 


La velatura diffusa dei campi polmonari è sempre sintonia di scom¬ 
penso circolatorio: può accompagnare le sindromi da ipertensione arteriosa, 
del piccolo circolo, da stasi venosa, da deficit funzionale (di ossigenazione). 
Aon va però con queste sindromi confusa, in quanto può presentarsi anche 
in modo dissociato ed anche come sindrome isolata. Ciò dimostra la sua 
indipendenza, per patogenesi dei precedenti fenomeni. In coincidenza di 
°ssa il controllo della cloremia e della idremia del sangue arterioso e del 
sangue venoso, dimostra delle differenze notevoli di questi dati nei due di¬ 
stretti circolatori, differenze molto superiori a quelle normali e sopratutto 
invertite per disposizione. Nel normale, cloremia e idremia sono superiori 
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nel territorio venoso, casi in cui radiologicamente si dimostra una velatura 
uniforme dei campi polmonari, si ha una prevalenza di esse nei territori 
arteriosi. Questo significa che, nel passaggio daH’arleria alla vena, entrando 
in contatto con i tessuti, si ha una ritenzione di cloro in essi, fenomeno que¬ 
sto che rappresenta un momento palogenetico di singolare interesse, da con¬ 
siderare per la patogenesi degli edemi. È nota la grande affinità del polmone 
per il cloro: il polmone, come anche la nostra scuola ha recentemente dimo¬ 
strato, può considerarsi veramente un grande deposito di cloro. Non è difficile 
pensare, come patogenesi di taii velature diffuse del polmone, affatto transi¬ 
torie e fugacemente in rapporto con lo stato di scompenso di circolo, ad una 
ritenzione di cloro da parte del polmone, come momento patogenetico, se non 
esclusivo, almeno di una certa importanza. Certamente, in tutti i casi che 
noi abbiamo potuto seguire in serie e per un periodo abbastanza lungo, la 
velatura uniforme è rapidamente dileguata non appena la diuresi si è rista¬ 
bilita e gli edemi nei tessuti sono stati riassorbiti. Si tratta perciò di fatti 
del tutto diversi per sintomatologia e per aspetto radiologico e per patogenesi 
affatto diversa da quello che rappresenta l’edema polmonare acuto. Abbiamo 
cioè in tali reperti un appoggio di più al concetto che nello scompenso cir¬ 
colatorio molli sintomi siano derivanti non già dall'emodinamica alterata, 
ma bensì anche daH’intervento di fattori umorali e da momenti patogenetici 
inerenti ad alterata funzione dei tessuti. 


Quadri radiologici in emottoici. 

Come si sa invece una velatura più o meno estesa si osserva durante 
o dopo un’emofloe. Noi abbiamo a tal proposito potuto osservare una giovane 
donna la quale durante una imponente emottisi da grave trombopenia essen¬ 
ziale, presentava alla indagine del torace una opacità diffusa di quasi tutta la 
porzione alta deli’emitorace sinistro da far pensare a una forma specifica, 
fxmtani dai fatti acuti, gli individui soggetti ad emofloc ripetute presentano 
in genere una picchettatura evidente intercalata al disegno (sindrome milia- 
riforme degli emoftoici descritta da Maragliano). Come abbiamo visto, oltre 
a Witry, il D’Amato ha potuto dare anatomopatologicamenle la spiegazione 
di questo reperto (alveoli ripieni d’accumulo di cellule del sangue emesso!. 

La fig. 30 rappresenta il radiogramma del torace eseguilo il 2-II-1931 alla stessa am¬ 
malata R. Elena della quale la fig. 5 riporta il radiogramma del 2C-MI-1930. Nel frattempo 
l’ammalata, una mitralica, ha avuto numerose emoftoe; e noi vediamo alla regione sot- 
toapicale sinistra una netta ed estesa punteggiatura intercalata al disegno notevolmente 
rinforzato. 

In 8 casi di sindromi emorragiche da piastrinopenia, completamente pri¬ 
ve di qualsiasi alterazione polmonare parenchimale o circolatoria, abbiamo 
luto costantemente osservare la presenza del disegno punteggiato di Mara¬ 
gliano. Uno di questi specialmente abbiamo potuto seguire per 5 anni. 

Si trattava di una giovane donna, F. Ada, di anni 24, indenne da qualsiasi malattia 
degli apparati respiratorio e circolatorio, improvvisamente, nella notte del 24-XII-1926, 
venne colta da imponente emoftoe per cui d’urgenza doveva essere ricoverata in Clinica. 
Il primo accertamento radiologico forniva i dati già riferiti all’inizio di questo capitolo. 
In seguito comparvero sulla cute e sulle mucose numerosissime petecchie. 

L’esame del sangue mostrò la presenza di 1G mila piastrine. Nel frattempo i fatti 
polmonari andarono rapidamente attenuandosi. In pochi giorni scomparvero comple¬ 
tamente. 
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Lì; P. ebbe in seguilo due altre manifestazioni emoftoiche rii minore gravità, punto 
di partenza dal polmone I). In seguilo più nulla. Da ò anni si può considerare perfetta¬ 
mente guarita. Il numero delle piastrine è ritornato in seguito a radioterapia quasi nor¬ 
male. Alla indagine del torace ripetuta in seguito con regolarità si sono osservati co¬ 
stantemente piccoli gruppi di immagini Modulari, sparsi alle regioni apicali e sotloapicali 
di D e al sotto apice e all'ilo di S. La maggior parte di queste ombrette si ritrova im¬ 
modificata di forma anche nei radiogrammi recenti, a distanza di tanti anni dall’emot- 
lisi. L però interessante osservare che via via sono andate acquistando una opacità in¬ 
tensa, una delimitazione netta, come se fosse intervenuto un processo di calcificazione. 
Caratteristici sono sopratutto i gruppi di queste immagini situati nella regione dell'ilo S.; 
a prima vista infatti sembrerebbero piccoli gruppi di bronchiectasie messe in evidenza 
da una certa quantità di liquido opaco. Fra queste, la figura singolarmente evidente, seb¬ 
bene in parte si sovrapponga alla seconda curva dell’ombra cardiaca, è data da una stria 
fortemente opaca e molto accentuata verso l'alto, ai lati della quale, specie all’esterno, 
sono disposti come a semicerchio gruppi regolari di ombrette a contorni nettissimi e della 
stessa opacità, àerrebbe da pensare al lume di un bronehiolo completamente riempito di 
sangue coagulalo, organizzato e poi soggetto a deposito calcareo. La fig. 31 mostra questo 
raro reperto radiologico. 


Immagine della vena azygos. 

Lna immagine vascolare destinala ad acquistare una notevole importan¬ 
za nella semeiotica radiologica delle alterazioni circolatorie è l’immagine del¬ 
l’arco della vena azygos, perchè offre l’esatta e definita forma di un grosso 
vaso venoso del grande circolo e ne permette il giusto apprezzamento. La 
cava infatti, che pur cade gran parte sotto la nostra indagine, non può pre¬ 
starsi ad esatte valutazioni, perchè il suo margine interno si confonde total¬ 
mente con le ombre viciniori e specialmente con l'aorta e con il rachide. 

L’ombra lanceolata a sede paratraclieale D., dovuta all’arco dell’azygos 
in posizione normale, è stata da poco tempo, per merito di Busi, riferita a 
questo vaso venoso (mentre la giusta interpretazione dell’arco dell’azygos in 
posizione anomala è dovuta a Yelde). Tutti gli AÀ. successivi che si occupa¬ 
rono dell’argomento: Ottonello, Jalet, La Bourdelle, Amigues, Stephani, 
Kirsch, Uamondo, Vadone, Maissa ne riconobbero esatta la interpretazione. 
Noi stessi, in un recente lavoro, abbiamo potuto definirne le caratteristiche 
morfologiche negli individui sani e negli sportivi e dimostrarne le variazioni 
in seguito a cambiamenti di posizione e ai diversi esercizi fisici. In questo 
stesso lavoro abbiamo potuto mettere in evidenza che nel normale l’ombra 
dell’azygos varia di grandezza e di forma sopratutto in rapporto alla direzione 
che mantiene il vaso (nel tratto costituente l’arco) rispetto al fascio incidente 
dei Raggi X durante l’assunzione del radiogramma. La figura proiettata sarò 
diversa a seconda che la direzione dell’arco dell’azygos sia perfettamente 
uguale a quella delle radiazioni, o più o meno obliqua ad essa. 

Ne viene di conseguenza che un giudizio sullo stato del circolo nel ter¬ 
ritorio dell’azygos in rapporto all’aspetto dell’ombra di questa vena non po¬ 
trà essere avanzato con una certa approssimazione, se non : 

1) quando Lingrandimento dell’immagine sia notevolissimo, e ad 
ogni modo di molto superiore al limite massimo osservato nei normali; 

2) quando, seguendo il P., con una serie di numerosi radiogrammi ese¬ 
guiti a momento opportuno durante il decorso della malattia, possiamo sor¬ 
prendere l’ombra dell’azvgos modificala (allargala o ristretta) rispetto a quan¬ 
to si era osservato inizialmente. Tanto del primo che del secondo caso abbia¬ 
mo potuto osservare numerosissimi esempi fra i 74 casi di alterazioni di cir¬ 
colo che, sotto questo punto di vista, sono stati oggetto delle nostre indagini. 
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La maggior ampiezza dell'ombra della vena azygos è siala osservala da 
noi in due casi di insufficienza della tricuspide controllati al (avolo anato¬ 
mico e in un terzo caso ancora vivente (De L. Francesca) ma con sindrome 
clinica conclamala e polso epatico positivo. 

In tutti questi casi l'ombra delFazvgos si presentava notevolmente in¬ 
grandita; per aumento non soltanto del diametro trasverso, ma anche e sopra¬ 
lutto del diametro verticale in modo da mantenere, o accentuare, la forma 
ovalare o a pera (fìg. 32) (1). 

Nel caso G. Mario, Fimmagine ha una forma che si avvicina ancora a 
quella del seme di zucca (varietà già osservata da Busi per i casi normali'; 
ha decorso abbastanza verticale, limiti ben definiti con curvatura maggiore 
verso l’esterno. 11 diametro trasversale si aggira sui 10 miri., il verticale ar¬ 
riva ai 33 mm. (radiogramma del 28-4-1932). 

Nel caso A. Antonio l'immagine appare piriforme con leggera obliquità, 
verso il basso e l’esterno, a limili ben definiti, a curve (piasi uguali sia all'e¬ 
sterno che all’interno. 11 diametro trasverso (radiogramma del 26-2-1932) ri¬ 
sulta leggermente più piccolo che nel caso precedente (mm. 14;; il verticale, 
più ampio, si aggira sui 36 mm. 

Nel caso De L. Francesca .si ha 18x30 mm. Sono ampiezze veramente 
notevoli se si considera che normalmente nella donna normale i limiti massi¬ 
mi si aggirano', per il diametro trasverso, sui 5 mm. e il verticale sui 17 mm. 
e che nell'uomo arrivano forse rispettivamente ni 7,5 mm. e ai 25; che oltre a 
ciò in nessuno sportivo, anche se sottoposto al più rude esercizio eseguito nei 
cambiamenti più disparati di posizione, abbiamo mai osservato un’ombra 
dell’azygos che raggiungesse il diametro trasverso di 12 mm. 

D'altro canto in nessun altro caso di alterazione circolatoria si ebbero 
diametri dell’azygos così accentuati. Per cui noi non saremmo alieni da con¬ 
siderare che nei cardiaci nei quali si sospetti la presenza di una insufficienza 
della tricuspide anche relativa, la ricerca della immagine radiologica dell'ar¬ 
co dell’azygos possa avere notevole importanza quando si possa mettere in 
evidenza un notevole ingrandimento. 

Questo dato positivo viene ad assumere valore ancora maggiore, quando, 
con indagini radiografiche in serie del torace, si riesca a colpire il cuore nella 
massima grandezza diastolica e nella minima ampiezza sistolica. In questi casi 
nel soggetto normale e anche in forme patologiche, non è possibile dimo¬ 
strare variazioni dell’ombra della vena azygos le quali abbiano tanta evidenza 
da poter esser messe in rapporto certo con la diversa fase dell’azione cardiaca. 

Questa affermazione contrasta col reperto di Stephani il quale ha visto 
anche nel normale variazioni della V. A. in rapporto alla diversa fase car¬ 
diaca. 


L’affermazione di Stephani è in aperto contrasto con (pianto noi sap¬ 
piamo dalla fisiologia e anche dalla radiologia normale del cuore. Fisiologi¬ 
camente non è dimostrabile un polso venoso della V. A.; la notevole diffe¬ 
renza di calibro tra cava superiore e azygos e la distanza elio separa questa 
dallo sbocco nel cuore rende lo scarico della azygos uniforme nella cava; in 
ogni caso, le variazioni di flusso della cava non si ripercuotono nell'azygos in 
modo tale da riuscire visibili radiologicamente. Allo schermo chi osservi il 
margine della cava normale, non colpisce mai pulsazioni intrinseche ma solo 
pulsazioni arteriose trasmesse per contatto; fa eccezione a questa regola il 
caso del blocco completo di cuore nel quale, come uno di noi ha messo in 
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evidenza, ampie pulsazioni della cava si possono colpire radiologicamente 
quando la contrazione contemporanea dell’atrio e del ventricolo diano luogo 
a un'onda positiva riflessa entro lo sbocco della cava (ombra di inne¬ 
sto di Wenkebach). Le variazioni descritte da Slepbani sono da riferirsi certa¬ 
mente a modificazioni respiratorie e non a fasi diverse del l'attività cardiaca. 
In due dei nostri casi di insufficienza della tricuspide, le condizioni del ma¬ 
ialo ci permisero la teleradiografìa del torace (ciò che le condizioni del lerzo 
P. non consentì) senza dover rieoi rere all'uso di particolari segnalatori, (piali 
i dispositivi molli incerti proposti da Vallebona. Fra un certo numero di 
radiogrammi ci fu possibile separarne alcuni nei quali, essendo comparabili 
per forma e disposizione del diaframma, il cuore presentava un'ampiezza mi¬ 
nima tanto da potersi diagnosticare la fase sistolica, mentre altri dimostra¬ 
vano ampiezze notevolmente maggiori da riferirsi a fase diastolica. 

I radiogrammi a ombra cardiaca rimpicciolita (sistole) mostravano la 
immagine della V. azygos notevolmente più grande clic non i radiogrammi 
a ombra cardiaca grande (diastole). Le variazioni osservate sono da min. 
19 x 35, a min. 16 x 29 (v. fìg. 32) (1). 

1 casi presentavano polso epatico positivo graficamente accertato. In uno 
di essi si ebbe anche il controllo autoplico di insufficienza della polmonare. 

Abbiamo osservato una immagine dellazygos pure ampia, ma mollo 
meno che nei casi precedenti, in un p. affetto da pericardite essudativa (Tor- 
resi) : il malato, durante la degenza in clinica ebbe due riaccensioni del pro¬ 
cesso, seguite da due remissioni 41 primo riassorbimento del liquido peri¬ 
cardi-co si ebbe una notevolissima diminuzione di diametro trasverso del¬ 
l'arco dellazygos; da min. 9,5 a min. 5 (15-12-1932: 28-12-1932) causa le mi¬ 
gliorale condizioni circolatorie. Successivamente però la quantità di essudato 
riformatosi superò quella già manifestatasi precedentemente; il diametro del- 
Lazygos raggiunse i 12 inni. (3-2-1933) (v. fìg. 32) (8). Alla risoluzione del 
processo e alla riduzione dell’ombra mediana del torace alla sua grandezza 
primitiva l’immagine dell azygos si mantenne più eclasica (diametro tra¬ 
sverso 8 min. 14-2-1933) per lo stabilirsi presumibile li aderenze. 

Come abbiamo già pubblicato in un precedente nostro lavoro l’aumento 
o la diminuzione della grandezza dell’immagine dellazygos sono in i si rei I o 
rapporto con le variazioni della pressione venosa l’origine centrale sia nei 
disturbi veri e propri di circolo, sia in quegli stali morbosi che anche tran¬ 
sitoriamente possono determinare differenze di pressione venosa della stessa 


origine. 


Questo parallelismo abbiamo osservalo mollo appariscente durante il 
decorso di scompensi circolatori : qui costantemente si presenta già ad un 
primo esame un'ombra di notevoli dimensioni rispetto ai normali. 

In tulli i casi di scompenso di circolo accompagnali da ipertensione ve¬ 
nosa di origine centrale, (piando il miglioramento funzionale del P. si è ac¬ 
compagnato a una diminuzione della ipertensione venosa, si è potuto consta¬ 
tare contemporaneamente una diminuzione parallela dell’ampiezza dell'om¬ 
bra dell’azygos. 

Questa diminuzione, per quanto graduale e parallela al ridursi dei di¬ 
sturbi clinici, non ha mai dimostrato però di contenersi in un parallelismo 
assoluto nel senso quantitativo con le variazioni della pressione venosa. Come 
dal punto di vista clinico le variazioni numeriche della p. v. non possono es- 
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ser considerale espressione assoluta delle modificate condizioni del circolo 
in senso quantitativo, ma solo come dati approssimativi, così le modificazioni 
rii forma e di ampiezza dell’ombra della V. A., possono essere considerate, in 
rapporto alle migliorate condizioni circolatorie, esclusivamente come un dato 
di approssimazione qualitativa. Delle variazioni di ampiezza della immagine 
dell’azygos nei cardiaci scompensati diamo alcuni esempi numerici. 
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Come per il calibro, così si osser\ano modificazioni di forma. Il più delle 
volle con l’aumento del calibro si osserva una sempre più spiccata tendenza 
ad abbandonare la forma lanceolata per quella a fiasco e sopratutto a raggiun¬ 
gere una certa simmetria fra i due contorni (laterale e mediale) dell'ombra, 
v. fig. 32 (9). Però in alcuni casi nei quali il decorso dell’arco dell’azygos 
porta la porzione mediale della parete di questa in istretto contado e in ade¬ 
renza quasi perfetta con la parete del grosso bronco di destra, questa, essendo 
notevolmente più rigida, imprime la propria forma a quella della parete del 
vaso; il quale quindi non potrà aumentare il lume che dal lato più esterno. 
Ne viene allora alla indagine radiologica, con l’ingrandirsi dell’ombra, l’esa¬ 
gerarsi delle differenze di curvatura fra il limite mediale e il laterale dell’om¬ 
bra; come si osserva nel caso Jac. (v. fig. 32) (IO). 

Mentre poi in generale negli individui normali le modificazioni del ca 
libro dell’azygos avvengono quasi totalmente per aumento del loro diametro 
trasverso, in tutti questi casi patologici nei quali l’ingrandimento dell’ombra 
è dovuto a profonda alterazione di circolo, aumenta notevolmente, come ab¬ 
biamo visto, anche il diametro verticale. E di ciò dobbiamo ben tener conto 
nelle misurazioni. 

In ingrandimento della v. azygos è costantemente segno di au- 
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menlo della P. V., però non si deve ritenere che quegli due dali siano 
paralleli in ragione quantitativa. Come per la pressione V. abbiamo delle va¬ 
riazioni notevoli entro i limili normali, così altrettanto si hanno variazioni 
individuali nell’ombra della V. A., però in maggiore estensione, tanto che 
nel campo palologico e clinico non può e non deve ritenersi anormale se non 
quello ingrandimento che supera, in senso assoluto e quantitativo, i limili 
massimi delle variabilità normali. 

Come abbiamo già accennato nei normali esistono differenze individuali 
notevoli nella forma, grandezza e opacità deH’azygos, anche in rapporto a di¬ 
versi là del suo decorso. 

Anche nei casi patologici ci siamo trovati di fronte alle medesime diffi¬ 
coltà. Per alcune malattie (ad esempio, insufficienza della tricuspide) tale è 
l'ingrandimento dell’ombra che a prima vista si può dare un giudizio an¬ 
che assoluto. Ma già negli Scompensi cardiaci alcuni casi a pressioni venose 
alle (2G-27) danno immagini con calibro trasverso di poco superiore, ad es., 
alle massime già presentate da normali. In uno, ad es., dei nostri maiali che 
presentava 23 di P. V. si sono avuti diametri dell’ombra dell’azygos di poco 
superiori a quelli di un altro che aveva 9 inni, di P. V. jVon si possono quindi 
prendere nemmeno nei casi patologici i diametri dell’ombra dell azvgos come 
dati assoluti di giudizio. Hanno invece assoluta imporlanza le variazioni di 
calibro di uno stesso P.; variazioni che decorrono strettamente parallele a 
quelle della P. V., quando questa abbia origine centrale. 

In 26 mitratici (stenosi ed insufficienza) in compenso clinico perfetto o 
relativo rimmagine dell’azygos apparve sempre più o meno grande rispetto 
alla media osservata nei normali; però sempre minore che nei cardiaci scom¬ 
pensati. Si comprende che in questi casi le variazioni di ampiezza e di forma 
siano pure minori, come minori appaiono le differenze di pressione venosa 
di origine centrale. Riporteremo qualche esempio: 
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7) B. Cecilia 

20-V-1933 

8) B. Villorio 

29-V-1933 

6- V1-1933 

9) B. Clena 

31-V-J933 

10; S. Giulio 
3-1-1933 
12-1-1933 
18-1-1933 

11) G. /I Uomini 

7- V [-1933 

12) G. Maria 

21-111-1933 

13) F. AuIonio 
10-X-1932 
12-X-1932 

14) C. Luisa 

6-IT f-1933 

lo) F. Gino 
30-1-1932 

1G) M. Maria 
17-11 (-1932 

17) V. Bruna 
10-11-1933 

18) U. Isolino 

8-11-1932 

19) S. Italia 
30-12-1932 

20; M. Luigi 
29-1II-1933 

21) M. Carlo 
12-XII-1932 

22) II. Elda 

22-Y-1932 

23) G. Maria 
18-X-1932 

24) A. Luigi 

4-V-1933 


)) 

)) 

G 

x 19 

Pressione 

venosa 12 

>> 

» 

i 

x 25 

» 

)) 

9 

)) 

)) 

G, 

5 x 25 

» 

)) 

8 

)) 

)) 

8 

x 25 

» 

)) 

11 

» 

» 

7 

x 24 

» 

)) 

14 

» 

)) 

G 

x 24 

» 

)) 

10 

)) 

)) 

G 

x 24 

» 

)) 

10 

» 

» 

S 

x 21 

» 

)) 

10 

)) 

» 

9,£ 

j x 23 

' » 

)) 

14 

» 

)) 

9 

x 22 


» 

1G 

)). 

)1 

8,5 

» x 22 

» 

)) 

13 

» 

)) 

9 

x 24 

» 

)) 

14 

)) 

» 

7,5 

x 25 

» 

)) 

12 

» 

)) 

7 

x 21 

>i 

» • 

12 

)) 

)) 

8 

x 22 

» 

)) 

10 

)) ' 

» 

i 

O 

X 

» 

» 

11 

)) 

)) 

r* 

i 

X 21 

» 

)) 

10 

» 

)) 

G 

x 19 

» 

)) 

10 

)) 

)) 

G,5 

x 20 

» 

)) 

10 

» 

» 

5,5 

x 18 

)> 

» 

14 


5,5 x 18 


G x 20 


25) C. Giuseppina 


■*•. , * » 


x 21 


Al con Irario in tutti gli aortici non scompensali, osservali da noi. 1 im¬ 
magine dell’azygos si è strettamente mantenuta nei limiti normali e in lutti 
i nostri radiogrammi ha presentato scarse modificazioni che rientrano nei li- 























782 


(( IL POLICLINICO » 


SEZ. MED. 


miti constatati fisiologicamente: lutto ciò nonostante la p. v. si presentasse 
(piasi costantemente aumentata. Si presentava però, costantemente, in tutti 
questi casi, più o meno evidenti un polso venoso penetrante (Eppinger). 

1) S. Luisa 

16-1-1932 .azygos inm. 4 x 15 Pressione venosa 19 

23-1-1932 . » » 4 x 15 » » 14 

3-III-1932 • • .. » » 3,5 x 14 » » 18 

19- V-1932 » » 4 x lo » » 16 

2) M. Gino t o 1ft 

6-V-1933 . » )> 4,8 x 16 » » 16 

23-Y-1933 .' • • • » » 4,5 x 16 » » 18 

3) T. Aldo „ n _ „ 

10-11-1933 . » » 6 x 20 » 18 

14-11-1933 ” ” 6 ’ 5 x 20 ” ” 17 

22-XI1-1931 » ” 4 ’ 5 x J® ” ” ]° A 

13-T-1932 ” ” 4 x 16 

5) R. Francesco n ia 

20- XII-1931 » ” 3,5 x lo ” 

6) lì. Mario lfi 16 

20-X1-1932 ” ” 4,o x 16, 

7) M. Marqherila 

10-V-1933 ” ” 4,o x 16 » 

8) 6-X-1932 » ” 5 x 15 » » 14 

Abbiamo potuto osservare anche 4 aneurismatici; uno dell ascendente, 
uno dell’arco, uno della discendente, e uno fusiforme, che avendo avuto ini¬ 
zio a metà dell'ascendente, si estendeva a tutto l’arco e alla discendente. An¬ 
che in questi casi l’ombra dellazygos non è stata mai notevolmente ingran¬ 
dita, anche quando la pressione venosa si dimostrava aumentata. 

^ 12-Y-1933 .azygos min. 5 x 18 Pressione venosa 18 

2) L... 

10-V-1933 » ” 6 x 20 » » 16 

3) /?..> 

14-11-1933 » » 5,5 x 18 ” ” 8 

4) V... —v. fig. 32 (12) 12 

5-111-32 » » 6 x lo 

Così nei casi di ipertensione di origine artenosclcrotica o renale la im¬ 
magine dell’azygos si è presentala normale anche nei casi nei quali si sono 
osservate ipertensioni venose, purché si trattasse di istati di compenso. Que¬ 
sti casi corrispondono a quelli nei, quali da uno di noi è stato dimostrato, 
come nei casi di insufficienza aortica, che l’ipertensione venosa dipende piu 
che da fattori centrali da cause periferiche. Il reperto di polso venoso pe¬ 
netrante (Eppinger) e lo studio della utilizzazione periferica dell ossigeno 
ci dimostra infai ti in tutti questi casi una aumentala velocita circolatoria ve- 
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nosa, conseguenza, nella maggioranza dei casi, di un alteralo freno da parie 
dei capillari. Diamo qualche esempio di casi di iperlensione arteriosa, di 
origine artenosclerotica (i primi 8 casi), o renale (gli altri,. 


1 ) L... 


• • • • • 

2) M... 

• • • • azygos 

m m. 

4,5 x 16 

Pressione 

venosa 12 

3) C... 

.... » 

)) 

4 x 17 

)) 

» 10 

9-XII-1931 . . . . 

4) A/... . 

.... )) 

)) 

4,5 x 16,5 

)) 

» 10 

30-1-1932 .. 

5) G.. % 

.... )) 

» 

5 x 16 

)) 

» 9 

4-1V-1933 . 

6) C. Augusto 

• ... )) 

V 

4 x 15 

)) 

» 12 

4-V-1933 . 

7) G. Anna 

• . . • )) 

)) 

4 x 20 

)) 

» 12 

26-XI-1932 . 

8) Di G... 

• - • . )) 

» 

4 x 15 

)) 

» 8 

ll-XI-1932 . 

9) S. Luigi 

• • • . )) 

» 

3 x 16 

)) 

» 8 

29-111-1932 . 

10) G... 

• • • • )) 

)) 

3,5 x 18 

» 

» 7 

• • • • • 

11) 

... )) 

)) 

4 x 15 

» 

)) 9 

15-111-1933 . 

12) F... 

... » 

)) 

4,5 x 15 

)> 

» 10 

30-1-1932 . 

13) C... 

... )) 

)) 

4,5 x 18 

)) 

» 12 

29-III-1933 . 

14) G... 

... )) 

)) 

4,5 x 19 

)) 

» 10 

27-III-1933 . 

15) C... 

... )) 

)) 

5 x 20 

» 

» 11 

14-X-1932 . 

... )) 

)) 

4,5 x 16 

» 

» 12 


Altrettanto di casi per i casi di ipertonia arteriosa essenziale, con iper¬ 
tensione venosa periferica : 


1) \1. Melania 

7-1-1932 . 

. azygos mm. 4 

x 16 

2) K. Caterina 

l-X-1932 . 

• » » 4 

x 15 

3) C. Iole — v. fig. 32 (3) 
23-11-1933 ........ 

» » • 3 

x 15 


Pressione venosa 12 


» » 16 

» » 14 


I seguenli casi presentavano una insufficienza aortica con sindrome corri 
panica e ipertensione venosa periferica consecutiva; con polso venoso pene 
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Iran le. osservato ponendo in relazione 
cannula, con un manometro ad acqua 
mostrò ingrandita. 


una vena del soggetto mediante un ago 
L’immagine dell azvgos in ossi non .si 


]) M. Aido — v. fig. 32 (2 

20-1-1932 . 

14-1-1932 . 


«izygos min. 7 x 20 
» » 0,3 x 18 


19-X1-1932 
23-X1-1932 
2-\ 11-1932 


essione 

venosa 

18 

» 

» 

17 

» 

» 

_ 

» 

» 

14,5 

» 

» 

19 


Un’altra categoria di malati può presentare variazioni bene evidenti del 
calibro della V. A. , è quella dei basedoviani. In genere essi non mostrano 
quasi mai aumenti notevoli del calibro del vaso (nei nostri casi non han supe 
rato un diametro trasverso superiore ai 9 mm. neppure ... ras. d. notevole 
ipertensione venosa); però questo si riduce quando, durante .1 de¬ 

cresca la pressione venosa, in relazione con lo Maio del P. 1 cas. cl.e hanno 

presentalo variazioni sono: 


1 ) s... 

4-\-1932 
25-1-1933 


2i «... 

18-IV-1932 . 

2-V-1932 . 

3l z... — v. fig. 32 (cfr. 5 con 4 

16-III-1932 . 

9-V11-1932 . 

4) P... 


azygos 
)) » 


» 


» 

» 


mm. 0,5 x 22 
5,5 x 18 


» 

)> 


» 

» 


» 


» 


7 x 20 
9 x 25 


5,5 x 25 
9 x 20 


0,5 x 24 


Pressione venosa 18 


)) 


» 

)) 


» 


» 


» 


)) 

)) 


)) 

)> 


» 


14 


lo 

17 

10 

12 


8 


o) T... 

2-Y-1933 

G F... 

lo-V-1933 


» 


» 


» 


» 


6,5 x 18 


o 


x 17 


» 




» 


9 


% i 


tonale tendenza a presentare l'immagine dell azvgos più grande che ... 
genere si ha negli anemici perniciosi. Ma ... questi P. d calibro dell ombra 
della V A varia pochissimo col variare della pressione venosa in segui o ■- 
l a‘trarrsi del processo o ai risultati della cura epatica. Nei C cas. cap.tat. 
alla nostra osservazione il calibro dell’azygos variò in questa m.sura : 


Il DÌ Ci... 
4-VII-193S 
24-11-1933 

2 C... 

16-V-1932 
3-V1-1932 

3) P... 

22-X-1932 
26-\-1932 


azyg 

» 


» 


• • 


» 

» 


)> 

)) 


)> 

h 


)) 

)> 


. 11,5 

X 

22 

Pressione 

venosa 

10 

11 

X 

21 

» 

» 

14 

0 

X 

17 

)> 

» 

9,5 

5,5 

X 

16.5 

» 

» 

8 

8 

X 

22 

» 

» 

10 

7.5 

X 

21 

)> 

» 

14 
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Fig. 4. 



Fig. 7. 
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Gastone e Gino Meldolesi. Studio clinico-radiologico del disegno polmonare (vascolare) iti condizioni 
normali e palologiche. 







vj astone e Gino Meldolesi. Studio eli ni co-rad wlogico del disegno polmonare (vascolare) in condizioni 
normali e patologiche. 









( vascolare ) in condizion 








Gastone e Gino Meldolesi. Studio clinico-radiologico del disegno polmonare ( vascolare ) in condizioni 
normali e palologiche . 





Gastone e Gino Meldolesi. SI Lidio clinico-radiologico del disegno polmonare ( vascolare ) in condizioni 
normali e paiologiche. 




Fio. 29. Fio 30. 


Ih Policlinico - Sez, Medica - Anno XL. 



Gastone e Gino Meldolesi. Studio clinico-radiologico del disegno polmonare ( vascolare ) in condizioni 
normali e patologiche. 



Fig. 31. 



Fio. .32. 


\\ 

10**1 ' 05*5 
«ne n.e 1* 




rtt 2o *o 




Fio. 33. 


Il Policlinico - Sez. Medica - Anno XL. 
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4) C... . , 

31-111-1932 » 

18- IV-1932 „ 

5) P... — v. fig. 32 confr. n. 6 (13-X-32) 

13-X-1932 „ 

19- XII-1932 „ 

30-X11-1932 „ 

6) M... 

9-V-1932 . . . ..... „ 

12-V-1932 „ 

6-VI-1932 . 


)) 

10 

X 

20 

Pressione 

venosa 

21 

)) 

9 

X 

19 

)) 

» 

14 

e li. 

7 (30 XII 

-32) 




» 

8,5 

X 

20 

)) 

)> 

18 

» 

8,5 

X 

18 

)) 

» 

15 

» 

8 

X 

18 

» 

» 

13,5 

» 

6 

X 

16 

)) 

» 

14 

» 

5 

X 

15 

» 

» 

12 

» 

5 

X 

15 

» 

» 

12 


La maggioìe rapidità di modilìcazione del calibro dellazygos si osserva 

nei malarici. Durante 1 accesso malarico di terzana primaverile, la pressione 

venosa, come già uno di noi ha dimostrato, si modifica in modo particolare: a 

questa variazione corrisponde, come nei casi precedenti, una variazione del- 

L azygos. Così si può vedere che a poche ore di distanza l'ombra dellazygos 

può presentare aspetti differenti e dimensioni anche raddoppiate di quella 
iniziale. 

La fig. 33 mostra, ad es., i calchi delle ombre delLazygos tolte da 12 
radiogrammi eseguiti con regolarità, a varia distanza l’uno dall’altro, in 
varie fasi dell’attacco febbrile di un maialo di terzana benigna (Di Giulio). 

Le variazioni di questa ombra appaiono più che mai evidenti. Di altri casi 
riportiamo le differenze numeriche : 


1) F... 

15- XII-1932 

16- XII-1932 
16-XII-1932 

2) P... 
30-VI-1932 

2-VII-1932 

3) C... 

28-1V-1932 
28-IV-1932 

28- IV-1932 

29- IV-1932 

4) C. Domenico 
14-XII-1932 
14-XII-1932 

5) P... 

18-XI-1931 

30- VI-1932 
2-VII-1932 

6) M... 

6-YII-1932 


ore 

18 

T. 

37°,5 

azygos mm. 

8 x 

» 

8 

)) 

39°, 6 

)) 

)) 

10 x 

» 

17 

)) 

36°,3 

)) 

)) 

7,5 x 

— 

— 

)> 

39° 

)) 

)) 

5 x 


— 

)) 

36°, 6 

» 

)) 

3,5 x 

ore 

17,25 

» 

38° 

)> 

)) 

6 x 

» 

20 

)) 

39° 

)) 

)) 

6,3 x 

» 

23,30 


defervescenza 

» 

n 

6,5 x 

» 

9 


apiressia 

)) 

» 

3,5 x 

— 

— 

)) 

4^ 

O 

c 

» 

» 

7 x 

■ 


» 

36° 

)) 

» 

5,5 x 

— 

— 

)) 

36°, 7 

)) 

» 

5 x 

- 

— 

)) 

39° 

)) 

» 

6,5 x 




apiretico 

» 

» 

5 x 

— 

— 

)) 

38° sub. dopo brivido 

)1 

» 

6 x 

— 

— 

)) 

37° defervescenza 

)) 

» 

7 x 


20 

24 

21 


19 

19 


17 

17 

18 
11 


23 

20 


16 

21 

16 


14 

16 


In definitiva quindi l’ombra della vena azygos presenta rapidi mu¬ 
tamenti di grandezza e di forma nei malarici (terzana benigna). Du- 
ìante 1 accesso febbrile e s»opralutto nella defervescenza di esso Limma- 
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gine ingrandisce sensibilmente. Ciò in islrelta relazione con un corrispet¬ 
tivo aumento della pressione venosa che è stata da noi controllata caso per 
caso. Nei cardiaci il massimo ingrandimento dell’ombra è stato osservato 
in tre casi di insufficienza della tricuspide, uno dei quali insufficienza re¬ 
lativa (due controllati al tavolo anatomico). 

Ingrandita notevolmente apparve in un caso di pericardite essudativa, 
ma modificatesi in modo sensibile, in seguito al decorso dell’affezione. 

Seguendo radiograficamente scompensati di circolo si è potuto parimenti 
osservare che ad ogni variazione della pressione venosa corrispondeva sem¬ 
pre una modificazione dellombra; cioè ad ogni aumento di quella, un in¬ 
grossamento di questa. 

Questo parallelismo fra pressione venosa e dimensioni dell’ombra radio¬ 
logica della vena azygos ci è apparso costante e perfetto nei vizi della mi¬ 
trale. Non altrettanto nei casi di ipertesi, cardiorenali, aortici, nei quali 
spesso si osservano ipertensioni venose anche in istati di non scompenso, a 
cui non corrispondono variazioni radiologiche della vena azygos. In questi 
casi uno di noi (Gino Meldolesi in collaborazione con la doti.ssa De Orchi) 
studiando contemporaneamente al comportamento della pressione venosa la 
comparsa o meno di polso venoso penetrante e l’utilizzazione periferica del¬ 
l’ossigeno, ha potuto dimostrare come l’ipertensione venosa dipenda più che 
da fattori centrali da fattori periferici, di aumentata velocità di circolazione 
venosa e di alterato freno da parte dei capillari. 

Ripetendo Ha ricerca dell’utilizzazione periferica dell’ossigeno e del polso 
penetrante in tutti i casi dove all’ipertensione venosa non corrispondevano mo¬ 
dificazioni dell’ombra radiologica dell’azygos, si è potuto mettere in evi¬ 
denza che l’aumento della ombra della vena azygos manca nei casi d’iper¬ 
tensione venosa di origine periferica mentre l’aumento è chiaro e notevole 
quando l’origine dell’ipertensione venosa è dovuta a cause centrali. 

In questi casi le modificazioni radiologiche della vena azygos s incon¬ 
trano solo in casi di scompenso. 

Altrettanto dicasi per i casi d’ipertensione venosa in Basedowiani. 

Così pure ci è apparsa nei casi di aortiti luetiche e di anemie, negli 
aneurismi dell’aorta con ipertensione venosa alla piega del gomito sinistro, 

da fatti di compressione, non di scompenso. 

La scarsa coincidenza di aumento dell ombra radiologica della vena 
azygos e della pressione venosa nei malati di anemia perniciosa tipo Bier- 
mer sembra a noi portare un contributo ulteriore alla conoscenza delle al¬ 
terazioni circolatorie in tali malati. 

L’aumento dell’ombra radiologica della vena azygos sembra perciò espres¬ 
sione di stati di scompenso di origine centrale con ipertensione venosa. 

Conclusioni. 

Lo studio clinico-radiologico delle modificazioni del disegno polmonare 
di origine vascolare, sussidiato dai più moderni mezzi di indagine di labora¬ 
torio (studio dei gas del sangue, determinazione del deficit arterioso di 0 2 e 
della utilizzazione periferica, della cloremia e dell’idremia artero-venosa, delle 
eventuali pletore parziali, della riserva alcalina, della pressione venosa), per- 
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mette di approfondire notevolmente'le nostre conoscenze sulle modalità nor¬ 
mali e patologiche della circolazione nell'ambilo del piccolo circolo. 

Le conoscenze anatomiche e le indagini ariatomo-radiografìch.e su pol¬ 
moni e su lobi polmonari isolati ed iniettati, sia nel sistema arterioso che nel 
sistema venoso, permettono una certa approssimazione di giudizio tanto nella 
interpretazione del complesso di ligure radiologiche che vengono a costituire 
il disegno polmonare di origine vascolare sia normale che patologico, quanto 
nella attribuzione di ciascuna di esse, rispettivamente al sistema venoso e al 
sistema arterioso del piccolo circolo. 

Le pareti vascolari non influiscono che scarsamente i caratteri delle im¬ 
magini radiologiche corrispondenti, se non in relazione ad alterazioni gravi, 
sopratutto del tipo calcificazione: grande valore assume lo spessore della 
massa sanguigna circolante in ogni vaso, mentre la diversa costituzione del 
sangue stesso può avere una importanza solo per diversità di alto grado. Dif¬ 
ferenze anche di 1-2 milioni di emazie non conducono a differenze di imma¬ 
gini radiograficamente apprezzabili. Nessuna differenza fra sangue arterioso 
e sangue venoso. 

La posizione verticale invertita apporta marcate e notevoli modificazioni 
del disegno polmonare di origine vascolare: così pure la corsa sia veloce che 
di resistenza.. 

Un’accentuazione del disegno arterioso polmonare si incontra in cardio¬ 
pazienti, in ipertesi, in asmatici, in anemici perniciosi, in basedowiani, in 
enfisematosi polmonari, in rapporto a deficienze funzionali del V. D. e a va¬ 
riazioni della funzione compensatrice degli organi di deposito della massa 
sanguigna, sopratutto nei territori sottocutaneo e muscolare. Si può parlare 
di una sindrome arteriosa polmonare, caratteristica delLasma cardiaco e del¬ 
l’edema polmonare acuto e così pure dell’attacco di asma bronchiale. 

La sindrome venosa polmonare è propria degli scompensi circolatorii 
con fatti di deficienza funzionale specialmente del sinistro. Si può osservare, 
con distribuzione a focolaio, per compressione di una o più vene polmonari. 
Molto spesso si accompagna a pletora venosa periferica relativa. 

La comparsa di disegno areolare patologico caratterizza il disturbo in¬ 
timo della funzione respiratoria consistente in una insufficiente ematosi e 
nella presenza di un deficit arterioso di ossigeno. K propria di cardiopazienti, 
compensati o no, dei bronchitici cronici, degli anemici perniciosi, dei base¬ 
dowiani, dei malarici gravi. 

La velatura uniforme dei campi polmonari può accompagnare qualsiasi 
delle sindromi descritte e specialmente quella venosa: però può presentarsi 
isolata in scompensi di circolo, in coincidenza con fatti di anuria e di riten¬ 
zione clorurata tissulare. Non si presenta mai alTinfuori dello scompenso cir¬ 
colatorio. 

In coincidenza con fatti emottoici, la sindrome radiologica più comune 
è quella miliariforme descritta da V. Maragliano, anche in non cardiopazienti 
(diatesici da trombopenia essenziale). 

Le modificazioni della immagine della vena azygos seguono le modifica¬ 
zioni della pressione venosa, purché di origine centrale: non si osservano 
quando l’ipertensione venosa vede la sua origine in un disturbo della circo¬ 
lazione periferica (aumentato afflusso sanguigno dalla periferia). 
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Nella insufficienza della tricuspide là vena azygos è nolevolissimamenle 
ingrandita e sopratutto animala da pulsazioni del tipo positivo. 

Modificazioni fugaci della vena azygos seguono fedelmente le contempo¬ 
ranee modificazioni della p. v. nel corso di un attacco malarico. 

Lo studio radiografico del disegno polmonare di origine vascolare può 
informare, con sufficiente esattezza, sulle condizioni funzionali del piccolo 
cìtxxjIo e costituisce un indispensabile completamento ad ogni indagine fun¬ 
zionale della attività circolatoria, sopralntto prezioso in rapporto allo studio 
dell’atlivilà del cuore. 


RIASSUNTO. 

Gli AA. hanno studiato le variazioni del disegno polmonare (vascolare) 
in condizioni normali e patologiche. Hanno potuto mettere in rapporto l’ac- 
centuazione del disegno di origine arteriosa con lo stato funzionale del V. D. 
e con le variazioni della funzione coni pensatrice degli organi di deposito 
della massa sanguigna; V accentuazione del disegno di origine venosa con 
fatti di deficienza funzionale del V. S.; la comparsa del disegno areolare 
patologico, con la presenza di un deficit arterioso di ossigeno; la velatura 
uniforme dei campi polmonari con la coincidenza di ritenzione clorurata 
tissurale. Hanno studiato infine la forma e l’ampiezza dell’ombra della vena 
azygos nelle diverse condizioni funzionali di circolo, mettendo in evidenza 
le variazioni di essa in relazione a fatti d’ipertensione venosa di origine cen¬ 
trale (cardiaca). 


L E T T E II A T L 11 A . 

Assmann* Klinische Roenlgendiagnoslih'. Lipsia, 1930. 

I». Deut. Ardi. f. kl. Med., 132, 150; Fort. a. 0. Gel), d. Roenlg., 17, 141. 

Baum. Journ. of Am. Med. Ass., 9, 154, 1927. 

Balestra e Ghio. Radiologia medica, 653, 1930. 

Bettoni. Arch. pat. e din. med., 6, 258, 1927. 

Busi. Con/, corso tisiologia sanatorio .Anzio. L. Bozzi, Roma, 1928. 

Busi e Paolucci. 2° Congresso tubercolosi, Palermo, 1928. 

Bonanno. Radiologia medica, 9, 1109, 1931. 

Ohaperon. Paris Medicai, 6, 1927. 

Cohn. Fort. a. d. Geb. d. Roentgens, 17, 233. 

Delherm e Ghaperon. Journ. de Radiologie, 329 e 467, 1923. 

Fraenkel e Lorey. Fort. a. d. Geb. d. Roentgenst., 155, 1910. 

Frugoni. Edema polmonare acuto. L. Pozzi, Roma, 1930. 

D’Amato. Rad. med., 12, 859, 1926. 

Garcin. Journ. de Radiologie, 8, 1924. 

Hielm e Hulten. Acta radiologica, 9, 1928. 

Hasselwander e Bruegel. Fort. a. d. Geb. d. Roentgenst., 17, 9. 

Jalie. Bull. Soc. Rad. de France, 1932. 

Kvestle. Prakt. tub. bl., 11, 1929. 

Kreuzfuchs e Carmelich. ltadiol. medica, 3, 1922. 

Kupferle. Fort. a. d. Geb. d. Roentg., 17, 62. 

Laubry, Chaperon, Thomas. Annales de Médecine, 1926. 

Laubry, Chaperon, Séjourné. Presse Medicale, 102, 1653, 1929. 

Lucherini. Radiol. Medica, 30, 1928. 

La Bourdelles, Jalet, Amigues. Revue de la Tub., 193*2. 

Maragliano V. Corigr. int. Radiologia medica, Stoccolma, 1928; Parigi, 1931; Congr.* naz. 
Rad. meri., Napoli, 1926; Congr. naz. Med. ini.. Roma, 1932. 


GINO E GASTONE MELDOLESI ! STI DIO DEL DISEGNO POLMONARE (VASCOLARE) "89 


Meldolesi Gastone e Gino. Radiologia Medica, 13, 1926; Kiv. se. appi. 
Meldolesi Gino. 36° Congr. it. Med. ini., Roma, 1930; Bull. Àcc. Med., 
Marquis^ Am. Journ. of Radio!., 247, 1925. 

Miller. Radiology, 173, 1925. 

Ottonello. Lotta contro la tubercolosi, 1931. 

Perona e Omizzolo. Rad. Medica, 616, 1925. 


E. F., 1933. 
Roma, 1930, 


Perona. Ibid., .764, 1925. 

Perussia. Ibid., 829, 1925. 

Podestà. Arch. radiologia, 3, 5. 

Rosentragen. Fort. a. d. Geb. d. Roentg., 38, 2. 

Rautmann. Erg. d. ges. Med., 1929. 

Stirpe. Ardi. d. Radiologia, 5, 1927. 

Sergent, Bordet, Durano, Couvreaux. Kxpl. radiai , d. l'app. respiratone* Parigi, 
son, 1931. 

Stephani e Kirch. Rev. d. la Tub., 1932 
Tribout e Azoulay. Ibid., 1927. 

Treptccioni* Radiol. medica, 1933. 

Vallebona. Ibid., 1929, 1931. 

Velde. Fort., a. d. Geb. d. Roentgen, 36. 

Vadone, Maissa, Udaondo. Rev. d. Rad. din., I. 

Weber e Owen. Fort. a. d. Geb. d. Roentgen, 17, 322. 

Wierig. Ibid., 704, 1927. 


1931. 


Mas- 





790 


(( IL POLICLINICO J) - SEZ. MED. 


III. 


Istituto « Benito Mussolini » 

Clinica della Tubercolosi e Malattie respiratorie della R. Univ. di Roma 

Direttore: On. Prof. E. Morelli. 


Contributo allo studio delle porpore tubercolari. 

Nuovo quadro clinico di porpora emorragica atipica (non trombopenica, 
ma tromboastenica) associata a una tubercolosi nodulare della milza (1) 

Prof. A. Omodei Zorini, vice direttore. 

I due casi clinici che desidero illustrare offrono lo spunto a una inte¬ 
ressante discussione diagnostica e patogenetica, permettendo di considerare 
sotto una nuova luce i rapporti intercorrenti tra porpora emorragica e tu¬ 
bercolosi. 

Caso I. — T. Angelina, di anni 24 Nativa di Gallese (Roma), nubile, già operaia, 
ora domestica. I genitori sono vivi e sani; tre fratelli e due sorelle godono pure buona 
salute. Non esiste diatesi emorragica familiare. 

Nata da parto eutocico, ebbe allattamento artificiale. Infanzia e giovinezza normali. 
Non ha sofferto, a suo dire, delle comuni malattie esantematiche infantili. Prima 
mestruazione all’età di 14 anni. Le successive furono sempre irregolari per ritmo, quan¬ 
tità e durata, presentandosi talora due volte al mese e abbondanti, non dolorose. 

Nel 1926, all’età di 19 anni, cominciarono a manifestarsi i sintomi dell'attuale 
malattia: mentre essa stava lavorando in una fabbrica di cemento, ebbe copiose epistassi, 
in epoca pre-mestruale, che si ripeterono poi periodicamente avanti i catameni, fattisi 

bimensili e più abbondanti di prima. In pari tempo si accorse che le gengive sangui¬ 

navano facilmente, comparivano sotto cute numerose macchie emorragiche, di color 
rosso porpora, che, piccolissime da prima, andavano poi ingrandendosi, fino a rag¬ 
giungere le dimensioni di una moneta da cinque centesimi e interessando quasi tutte 
le regioni del corpo, fatta eccezione del viso, del cuoio capelluto, delle superfici volari 
delle mani e dei piedi. Non febbre, nè dolori o tumefazioni articolari, nè alcuna sen¬ 
sibile alterazione dello stato generale, tranne un certo grado di astenia ed anemia, per 
cui la p. non si preoccupò gran che della cosa, ma continuava nelle sue normali occu¬ 
pazioni, prendendosi solo, di tanto in tanto, qualche giorno di riposo. Da allora va 
soggetta a facili emorragie per piccoli traumi, o ferite sia sulla cute che sulle mucose. 

Le urine furono però sempre giallo citrine, limpide, le feci non assunsero mai, a 

detta della p., color piceo. Tali manifestazioni morbose, di per sè non molto gravi 
nè preoccupanti, si ripresentavano ad intervalli, due o tre volte all’anno, specie nei 
periodi pre-mestruali e durante i cambiamenti di stagione; da qualche tempo però si 
accompagnano a una sensazione di malessere, di calore al viso, ad elevazioni termiche 
pre-mestruali, ad anemia ed astenia più accentuate di prima, tanto che la p. decide 


(1) Dal Corso di lezioni cliniche tenute ai perfezionandi in tisiologia (18-19 gen¬ 
naio 1933). 
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di entrare nell'Ospedale S. Giovanni, donde vien trasferita nel nostro Istituto (reparlo 
Indenni) il 28 marzo 1930. 

La. accusa un lieve senso di astenia, di ronzio alle orecchie, mestruazioni un po' 
dolorose e abbondanti. L’appetito è diminuito, la digestione e l'alvo normali. Sensorio 
integro, intelligenza scarsa. Apirettica al momento dell’esame. 

E. O. — Stato di nutrizione buono, costituzione brachilipa brevilinea. Altezza 
m. 1,52. Peso kg. 54.5. La cute è pallida, l’adipe sottocutaneo abbondante, la musco¬ 
latura floscia. Sono visibili sotto cute numerose petecchie, di varia grandezza (da una 
puntura di spillo a una lenticchia) a margini irregolari, non rilevate, indolenti, di 
colore degradante dal rosso vinoso al violaceo e al giallognolo. Esse sono estese con 
varia intensità (die regioni del collo, addome, fianchi e superfici flessorie degli arti. 

1. 36°5, P. 85, R. 20. Normali i riflessi l'oto-oculomolori. Alito leggermente fetido, 
gengive lacilmente sanguinanti al tocco e alla suzione, dentatura in parte guasta, mucosa 
della bocca e del retro bocca pallida, senza ecchimosi, lingua umida, rosea. Al collo: 
micropoliadenopatia. 

I orace: corto e tozzo, mobilità normale. Negativo l'esame fisico ilei polmoni. 

Area cardiaca in limiti, punta al quinto spazio sulla emiclaveare. Toni ritmici, para¬ 
fonici. Leggero soffio sistolico alla punta, di carattere funzionale. Alla giugulare: 
accenno al rumore di trottola. P. A. (Pachon) 110 = 82. 

L’addomè è trattabile, indolente nei vari quadranti. 

La milza deborda di un dito dall’arcata costale; è nettamente palpabile specie nelle 
profonde inspirazioni, ha una consistenza normale, è indolente; l’ottusità splenica giunge 
in alto all’ottava costa sull’ascellare media. 

II fegato è in limiti. 

Nulla di patologico all’esame degli arti, i]q]\’ apparato urogenitale e del sistema 
nervoso. 

Esami collaterali . — Nelle urine nessun elemento anomalo. Negativa la ricerca del 
sangue nelle feci. 

R. Wassermann: negativa. 

Cutireazione con tubercolina U. e IL. entrambe fortemente positive. 

Espettorato: assente. 

Emocoltura nei terreni comuni e in Lowenstein : negativa. 

31-III-1930. Esame morfologico del sangue : 

Eritrociti: 4.320.000; Emoglobina (Salili): 64; Valore globulare 0,74; Leucociti 10.000. 

Formula leucocitaria: polinucleati neutrofili: 64; Eosinofili: 1; Basofili I; Linfociti 
grandi: 6; Linfociti piccoli : 19; Monociti e forme di passaggio: 9. 

I globuli rossi sono normali per forma e volume. Nessun elemento immaturo in 
circolo. Le piastrine non sembrano diminuite ma sono irregolari, alcune piccolissime, 
altre giganti, restano isolate e non tendono a raggrupparsi. 

Tempo di emorragia: 70 minuti primi. 

Coagulazione: iniziata dopo tre minuti primi, completa dopo quindici primi. 

Retrattilità del coagulo: scarsa e incompleta ancora dopo 24 ore. 

•Conteggio delle piastrine: 500.000 (1). 

Prova del laccio (Frugoni): debolmente positiva. 

Viscosità: 4,3. 

Resistenza globulare (sangue non deplasmatizzato) R2: 0,40 = R3: 0,50. 

Esame radiografico del torace: reperto normale. 

Decorso. — Il 3 aprile, cinque giorni dopo l’ingresso in clinica, iniziano le mestrua¬ 
zioni; nel frattempo non si era notata alcuna variante nel quadro morboso. Nello stesso 
giorno, la p., fino allora apireitica, è colpita da una improvvisa elevazione termica, non 
preceduta da brivido, che raggiunge nelle prime ore del pomeriggio i 39°, per cadere 
durante la notte, con sudore, senza artralgie, nò mialgie, ma solo accompagnata da 
un senso molesto di spossatezza, da una modica cefalea; all’esame obbiettivo si rileva 
un certo grado di meteorismo e di dolenzia alla palpazione del quadrante inferiore destro 
dell’addome, senza però alcun punto caratteristico; così pure alla palpazione della milza 
che è un po' aumentata di volume. Nei giorni seguenti la temperatura mantiene un 
ritmo quasi intermittente, con massimi vespertini e serali fino a 38°-38,5 ascellare e 
remissione nelle prime ore del mattino, continuando così per una ventina di giorni. 
Anche il flusso mestruale, abbondante nelle prime 48 ore, coi caratteri di una vera 
metrorragia persiste, se pure attenualo, per altri 15 giorni, cessando del tutto il 
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senza 


17 aprile. Frattanto si ripetono due epistassi copiose, frenale con tamponamento delle 
cavità nasali, emorragie gengivali, mentre vanno diminuendo le ecchimosi sottocutanee, 
fino a completa regressione (20 aprile). Vengono somministrali alla p. dei preparati 
di Sistomensina, Coaguleno, iniezioni di Calcium, carline di Salicilato di chinino. 

Il 28 aprile ritornano i mestrui, ma questa volta in quantità e durata normali, 
za elevazione termica; si ripresentano, invece, emorragie gengivali e una nuova 
ripresa di petecchie sottocutanee nelle regioni già citate. La p. trascorre i primi 18 giorni 
•tei successivo mese di maggio in apiressia e in condizioni generali discrete; solo l'anemia 
è un po’ più marcata per le emorragie precedenti. 

11 quesito diagnostico doveva vertere sopra due punti essenziali: inter¬ 
pretazione delle manifestazioni emorragiche e loro causa. 

Il quadro clinico rientrava nelle sue grandi linee nella Porpora emor¬ 
ragica tipo W eri ho] : il ripetersi cronico e ciclico delle ecchimosi e petecchie 
cutanee e mucose, senza sintomi articolari nè addominali , la fragilità capil¬ 
lare ai microtraumi, il tempo di emorragia molto prolungato, di coagula¬ 
zione normale, la scarsa retrattilità del coagulo parlavano tutti in questo 
senso; solo mancava , per completare la sindrome, la piastrinopenia, i trom¬ 
bociti anzi palesandosi in numero superiore alla norma, se pur muniti di 
quei caratteri degenerativi, definiti come tromboastenici dallo Glanzmann 
(piastrine isolate, con scarsa tendenza a raggrupparsi) per cui verrebbero 
più taci 1 mente distrutti dalla milza e d'altro canto sarebbero « minus va¬ 
lenti » a costituire il trombo bianco od emostatico in caso di rottura vasale 
(in- o ipo-agglutinabilità piastrinica : Frank). Recentemente lo Samek ha 
arricchito la diagnostica di queste forme con una ricerca d’indole funzio¬ 
nale e tende a separare la cosidetta Iromboastenia ereditaria di Glanzmann 
dal capitolo delle porpore di Werlhof per farne un gruppo a parte che chiama 
con un termi ite non molto proprio « pseudoemofilia ». 

.Tuttavia, qui fa difetto il carattere ereditario della cosidetta e trombo- 
astenia di Glanzmann », mentre anche il fattore congenito non è sicuramente 
dimostrabile; a meno di ammettere una tromhoastenia latente fin dalla na¬ 
scila, che si sia palesata in età adulta per il concorso di un altro fattore 
morboso, come vedremo più tardi. Dal punto di vista clinico, più che di 
pseudoemofilia o di forma mista emogena-emofìliea (Weil), si può parlare 
nel nostro caso di una porpora, atipica non Irombopcnica, ma tcombinaste - 
nica, di cui già Di Guglielmo fra gli altri Autori cita esempi dimostrativi 
nella sua eccellente monografìa. 

Porpora tromboastenica primitiva o secondaria? 

Evidentemente non potevamo pensare soltanto a un’origine costituzio¬ 
nale diatesica, essendo mula l’anamnesi familiare e personale remota, le ma¬ 
nifestazioni emorragiche insorte in epoca troppo tardiva, molti anni dopo 
la nascila, senza piastrinopenia, accompagnate negli ultimi tempi ad eleva¬ 
zioni termiche pronunciate in periodo mestruale; veniva più logica la dia¬ 
gnosi di una forma acquisita , secondaria ad altra maialila genetica fonda- 
mentale. Ma (piale? Non certo malattie del sangue, lipo mielosi od endole- 
liosi, non lesioni particolari dell’apparato genitale, non sepsi croniche co¬ 
muni o tipo endocardite lenta, non sifìlide, nè malaria, nè forme epatiche 
manifeste. Piuttosto si poteva sospettare la presenza di una ibc. latente , che 
pur non avendo colpito l’apparalo respiratorio poteva essere nascosta in or¬ 
gani profondi, nei gangli linfatici o nella milza, ed esser responsabile della 
sindrome febbrile ricorrente in epoca mestruale. 
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Por di Ironie a questo dubbio diagnostico, considerando che la sindrome 

o clinico, si decise di 
ala la più efficace nelle 

porpore primitive, cioè la splenectomia. 


- — — — — »J v» a a \a • V' V/ J V/ V-/ - • » X a V, 

emorragica dominava da anni biconi raslata il quadri 
ricorrere a ((nella terapia chirurgica, che si è dimostra 


L’intervento venne eseguilo il -20 maggio, nel reparto chirurgico dell’Istituto, dal 
proj'. li. Alessandri. L’operazione riuscì perfettamente: l'organo asportato appariva leg¬ 
germente ingrandito (grammi 200), di consistenza molle, color rosso vivo, non ade¬ 
rente, la capsula splenica ben trasparente. Gemizio di sangue più abbondante della 
norma al taglio dei vari strali cutanei e parietali, che venne frenato con emostasi più 
accurata, Non si notava nulla di abnorme all’esame esterno della regione perisplenica 
o dell’ala sinistra del legato. 

Dopo l’intervento laminatala ha avuto lebbre a tipo remittente (37,5-39) che andò 
man mano diminuendo e scomparve in decima giornata. Un’esame ematologico praticato 
il 22-V-1930 (48 ore dopo l'intervento) dava: 

Eritrociti 3.600.000, emoglobina 52. Leucociti 27.200. 

Formula: leucociti neulrofili 52; eosinofili 1; basofili 2; linfociti grandi 12; lin- 
focili piccoli 21; monociii t* fouue di passaggio 12; piastrine: 720.000. Nessun elemento 
patologico in circolo. v 

Tempo di emorragia 3’ 15. Retrazione del coagulo incipiente dopo 40’, lotale dopo 
due ore. 

Il 24-VI-1930 l a. rientrò nel reparto d'origine. Presentava temperatura febbrile 
vespertina a 37,3-37,7 che procedeva di 4 giorni il ritorno dei mestrui (28-VIj, questa 
volta scarsi e di breve durata (3 giorni): la febbricola continuò invece per un paio 
di settimane. Nello stesso tempo si manifestarono nuovamente piccole petecchie alla 
superficie interna delle coscio e la prova del laccio era ancora debolmente positiva. 

L’esame ematologico del giorno 25-VI dava:- 

E. 4.350.000 Hb. 60. V. GL 0,70. Leucociti 12.800. 

Formula: neulrofili 51 ’ó; eosinofili 1%; basofili 1 %, linfociti grandi 14, linfociti pic¬ 
coli 23, monociti e forme di passaggio 11, Tempo di emorragia 4’ 15, retrazione del 
coagulo 40’. Piastrine 680.000. 

In seguito la p. andò progressivamente migliorando. 1 mestrui diventarono ritmici, 
scarsi, duravano in media 3-4 giorni, preceduti però sempre da qualche rialzo termico 
a 37,2-37,3. Non si presentarono più manifestazioni emorragiche. Alla fine di agosto e 
per tutto settembre fu sottoposta, oltre che ad un'intensa terapia ferro-arsenicale, 
a una serie di iniezioni in Iradermiche di tubercolina umana (A. T. dell Istituto Siero- 
terapico Milanese) a dosi crescenti da 0,10 di T. a 1 100.000 a 0,10 T. all’1%. Esse furono 
ben tollerate, senza alcuna reazione generale, nè locale. La temperatura ritornò alla 
norma anche in epoca mestruale. 

Un esame ematologico praticato il 27-IX-1930 dava: 

E. 4.950.000. Hb. 80: Vi Gl. 0,90. Leucociti 11.200. Neulrofili 64. Eosinofili 1,7. 
Basofili 0,3. Linfociti grandi 7. Linfociti piccoli 13. Monociii e forme di passaggio 14. 
Piastrine 550.000. 

Venne dimessa il 10-X-1930. 

1 0 . • • 

Viene rivista rii recente il 9-VI-1933. Gode ottima salute e si è sposata da tre mesi. 
Dopo l’uscita dal Sanalo! io ha sofferto ancora per qualche mese di modiche epistassi, ma 
non ha piò avuto nessun al Ira manifestazione emorragica, fiò febbre. Mestrui sempre 
irregolari e scarsi per quantità. Accudisce ai lavori domestici e campestri senza risentirne 
alcuna fatica. 

L’E. O. somatico è negativo. Radiografia toracica normale. 

Tempo di emorragia 4’. Tempo di coagulazione inizio 4’, fine 10'. Retrazione del 
coagulo: buona. Prova del laccio: negativa. 

Esame morfologico tIella milza. — L'organo appare un po’ ingrandito e molle. Il 
colorito della superficie di Iaglio è rosso fragola: si distinguono bene i follicoli, ma non 
si nolano noduli facilmente enucleatoli. 

All’esame istologico dei preparati inclusi in paraffina si osserva un’iperplasia dei 
follicoli, molli dei quali hanno un evidente centro germinativo. La polpa è un po’ con¬ 
gesta, i seni ristretti, ma ancora ben riconoscibili; i cordoni ispessiti, ricchi di cellule 
relieolo-endoteliali che sono ingrandite e sporgono nelle lacune venose. Nell’interno 
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dei seni si trovano globuli rossi, linfociti, rari leucociti granulosi e 
1 \asi sanguigni e sopratutto le venule trabecolari sono in parziale 
'e arteriole penicillari e dei follicoli paiono meno alterale. 


cellule endoteliali. 
trombosi: mentre 



Fig. 1. 


Il fatto singolare, che rappresenta la nota caratteristica del tessuto, è dato dalla 
esistenza di un certo numero di Ilibercoli per lo più situali nel centro dei follicoli o 
appendicolati ai vasi sanguigni; ma sparsi talora anche neirinterno della polpa. 



Fig. 2. 


Nella microfotografia n. 1 è appunto rappresentalo un conglomerato di tubercoli, 
costituito quasi esclusivamente da cellule epitelioidi, fibroblàsti e cellule giganti di 
Langhans, senza caseosi. Il norie tubercolare proviene dalla confluenza di più tubercoli 
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elementari di cui si riconoscono ancora i limiti, denunciali dalla persistenza di lin¬ 
oni! di globuli rossi e di qualche seno della polpa rimasti inclusi nel tessuto granu- 
omatoso. All esterno, il nodo confina col parenchima splenico che non è alteralo. Tut- 
laMa nelle immediate vicinanze si scorge un cumulo di cellule giganti tipo Langhans. 

nelle al centro di altri follicoli Malpighiani, pur non osservandosi tipici tubercoli, si 
notano uno o piu elementi giganteschi in via di formazione. 

INella microfotografia n. 2 si vede un tubercolo a ridosso di una venula formato da 

un gruppo di cellule giganti situate nell avventizia; la parete vasale è infiltrata in 

questo punto fin sotto l’intima per opera di celulle epiteliomi, che hanno sollevato l’endo¬ 
telio tacendo deiscenza nel lume vascolare. 

Infine, alcuni follicoli presentano nel loro centro germinativo una particolare alte¬ 
razione che vedremo ripetersi più sovente nel secondo caso. Essa è data da un cumulo 
di sostanza amorfa colorabile in tosso con l'eosina, in giallo-rosso con il Van Gieson, 
priva di ferro e di calce, entro cui si vede qualche grosso nucleo vescicoloso, povero 

di cromatina, con evidente nucleolo. L’aspetto è quello di elementi epitelioidi o di cel¬ 
lule giganti in formazione. 

La ricerca del bacillo di Koch, per (pianto ripetuta su un gran numero di vetrini, 
ha dato esito negativo. Purtroppo venne omessa la semina su terreni adatti e la ino¬ 
culazione di materiale splenico in animali di laboratorio. 

L esame istologico veniva cosi a documentare in modo preciso I origine 
tubercolare della sindrome febbrile e la prevalente localizzazione del virus 
nella milza, hra la tubercolosi miliarica splenica pure responsabile delle ma¬ 
nifestazioni emorragiche? 0 si trattava di un epifenomeno intercorrente e 
indipendente da questui lime? Propendiamo decisamente per la prima ipotesi, 

( ioè di uno stretto rapporto genetico tra i due processi morbosi, assegnando 
alla porpora il significato di porpora pretubercolare o sintomatica di una 
tubercolosi latente, lolla la principale sorgente di bacilli e di endotossine, 
gli altri focolai probabilmente a sede ghiandolare od epatica volsero a guari¬ 
gione, in seguito anche a una terapia tubercoliniùa prudente ed oculata, ed è 
venuto così meno il fattore, direi, scatenante delle manifestazioni emorragi¬ 
che. Il risultato batterioscopico negativo nella milza non può stupire, quando 
si consideri il carattere produttivo di focolai e la difficoltà della dimostrazione 
diretta del virus che hanno incontralo anche i descrittori di splenomegalie 
tubercolari. Ne riparleremo più innanzi, dopo l’illustrazione del secondo caso. 

Gaso II. — S. Maria, di anni 30, nativa di Massa Mariana (Perugia), già cucitrice, 
ora domestica, nubile. Padre morto a 42 anni per cancro del laringe; madre a 59 per 
diabete complicato da setticemia. Ha un fratello e una sorella vivi e sani; l’altra sorella 
e una di lei figlia vanno soggette a frequenti epistassi. 

Nata a termine da parlo eutocico, ebbe aliai lamento misto, prima baliatico e poi 
artificiale: la nutrice è tuttora vivente e in buona salute. Trascorse normalmente l’in¬ 
fanzia e la fanciullezza. A 7 anni fu adottata presso una famiglia benestante. Mestruò- 
a 11 anni; i successivi mestrui furon sempre regolari per quantità, durata ed epoca 
di comparsa, fino all’aprile 1932, quando cominciarono a diminuire d’intensità. E sempre 
vissuta in un ambiente igienico e si è nutrita a sufficienza. 

Non ricorda di aver sofferta alcuna malattia degna di nota fino all’aprile 1926, 
cioè all’età di 24 anni; notò allora, senza causa apparente, la comparsa di macchie emor¬ 
ragiche sotto cute che si diffusero al torace, al dorso, ai lombi, agli arti superiori, un 
po’ meno agli inferiori. Le petecchie si succedevano a varie riprese distanziate di una o 
due settimane, cambiando di colore a secondo dell’età, dal rosso vinoso al viola e al gial¬ 
lastro. Esse raggiungevano al massimo le dimensioni di una lenticchia, non tendevano 
a confluire, la cute soprastante era integra; contemporaneamente si manifestavano emor¬ 
ragie gengivali ed epistassi accompagnate ad un senso di profonda astenia ed intensa 
cefalea, specie frontale, clic si accentuava nella stazione eretta tanto da obbligarla a letto. 
Non notò mai febbre, nè dolori articolari. Tale forma morbosa durò complessivamenle 
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4 mesi, per poi svanire da se. Fece cure sintomatiche (tallio, arsenico, stricnina, 
haemostyl). La cefalea però non scomparve più del tulio dopo d allora. 

Negli anni successivi, sempre di primavera, ritorna\a in scena la stessa sintoma¬ 
tologia, con la solita durala di 3-4 mesi. 

Nell’ottobre 1931 cominciò a notare dolori mialgiei alle spalle, al torace, alle braccia 
con intensa cel'alea: febbre a 37,2, che salì il secondo giorno a 39, ed in seguilo oscillò 
da 34 a 39,5 col tipo fortemente lemillenle, a rialzi serotini, perdurando una ventina 
di giorni. Mai tosse, nè espettorato, nè processi palologici a carico dei seni frontali o 
dell'orecchio medio che potessero spiegare la forte cefalea. Fece uso di applicazioni calde 
«, ! torace e alle spalle, pare, con vantaggio. Dopo la caduta della temperatura si mani¬ 
festarono dolori e tumefazione delle ginocchia, tanto che le era impedito ogni movi¬ 
mento; la cute sovrastante alle articolazioni era un po' tesa, ma non arrossata. Non si 
ebbe nessuna manifestazione emorragica in vicinanza delle articolazioni , nè propaga¬ 
zione del processo morboso ad altre giunture. La forma articolare durò un mese circa, 
dopo di che regredì senza lasciare reliquati. Durante questo periodo le vennero som¬ 
ministrali dei preparati salicilici in modica quantità. 

Nell’aprile 1932 (a distanza «li 0 anni dall’inizio della sindrome emorragica la 
nostra p., anziché assistere al ripetersi delle comuni petecchie cutanee, emise dalla 
bocca due o tre grumi sanguigni., senza tosse, nè alcun sforzo. Non soffriva in quel 
periodo di emorragie gengivali , accusava invece un senso di bruciore e di peso alle 
spalle, un dolore punlorio alla regione scapolare di destra. Due giorni dopo la prima 
emofloe, ebbe una nuova emissione sotto tosse di un bicchiere di sangue rosso-vivo , a 
cui seguì per un paio di giorni una temperatura subfebbrilc a 37.1-37,2. Il flusso 
mestruale, comparso 3 giorni dopo, fu scarso e di breve durata. L'emottisi cessò e non 
si ripetè che nel mese di giugno in coincidenza questa volta col periodo premestruale. 
Alla fine di luglio fu ricoverala in Ospedale, dove le venne praticata autoemoterapia e 
ai primi di agosto entrava in un Sanatorio di media montagna. (Hii ebbe nuove piccole 
emoftoi in epoca calameliiale. 

Fhtra in clinica il 2-1-1933. 

L’ammalata accusa un lieve senso di astenia e trazione alle spalle. Sensorio e intel¬ 
ligenza normale. 

K. O. — La p. è in buone condizioni, la cute è rosea, il pannicolo adiposo discre¬ 
tamente abbondante, le masse muscolari ipotoniche, la costituzione normotipa. Vpiret- 
tica al momento dell'esame. 

Si notano ecchimosi e petecchie di piccole dimensioni (capocchia di spillo estese 
alle regioni flessorie degli arti superiori, alle coscio e alla parte alta del torace, rispet¬ 
tante il resto del corpo, il volto e le congiuntive. Mie natiche, piccoli ematomi da 
infezioni sottocutanee. 

Al Fesa me «lei naso si trova la mucosa pallida, le cavità stenoliche. L'alito è un po’ 
tolido, le gengive sanguinanti non spontaneamente, ma al'tocco e alla suzione: lingua 
umida, arrossala alla punta, piccole varici alla base e sul palato molle, dove si vede . 
qualche ecchimosi. All’esame laringologico, si nota congestione delle aritenoidi. 

Al collo: micropoiiadenopatia, nessun punlo dolorifico. Modica ipertrofia della tiroide. 

Negativo l’esame fisico dei polmoni tranne un respiro fievole ed aspro sul campo 
di Kronig destro che misura 5 cm di ampiezza (fi cm. a sinistra). 

Il cuore è in limiti: i toni netti su tutti i focolai. Il primo alia pulita è seguilo 
da un soffio dolce, a tipo funzionle. Pressione arteriosa (Uiva ltocci) 110-70. 

Addome trattabile e indolente. La milza deborda di un diio dalFarcala costale; in 
allo, l’ottusità giunge all'ottava costa sull’ascellare media : è mobile e indolente. 

Il fegato deborda esso pure di un dito, il suo margine anteriore è regolare e indo¬ 
lente. Nulla agli arti. Normali i riflessi principali, negativo l’esame degli organi genitali 
(esplorazione rettale). 

Esami collaterali. — L’espettoralo è assente; dopo la somministrazione di joduri si 
raccoglie un po’ di escreato salivare, che risulta negativo per il bacillo di Koch. 

brine: nessun elemento patologico. 

Ideazione Wassermann e Meinicke: negative. 

Cutireazione alla lubeicolina umana: negativa. Cutireazione alla tubercolina bo¬ 
rimi: positiva. 

Fsame radiologico del torace (lig. 3Ì. 
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Ombre a Siria stiliate lungo la scissura orizzontale di destra clic danno l’apparen/a 
d, una condensazione della base del lobo inferiore. Nel breve corso di un pneumotorace 
artificiale diagnostico si potè constatare l’aderenza completa della piccola scissura al 
bordo costale. Il medihstino è leggermente attratto a destra. 

Sangue (10-1-1933): K. 4.750.000, Hb. 05, leucociti 4.800. 

Formula leucocitaiia: neutrofìli 66%, eosinofili 1,2%, basofili 0,8 r %, linfociti 2i; 0 , 

monociti 10%, Nulla di patologico a carico della serie bianca e rossa; qualche linfocito 

leucoci Ioide e monocilo a carattere istioide. Piastrine in maggioranza isolale , alcune <ii 

esse sono giganti. Molasi scarsa adesività delle piastrine al'vetrino porloo,igeili (prova 
di Samek). ' ' u 

Velocità di sedimentazione: prima ora: 6, seconda ora: 19. 

Tempo d’emorragia: 4’. 

Tempo di coagulazione: inizio 10', fine 18’ 

Retrazione del coagulo: iniziale dopo 40', completa dopo due ore. 



Fig. 3. 

Prova del laccio, di Koch e ili Hess, leggermente positive. 

Conteggio delle piastrine: 220.000. 

Il 17 gennaio compare la mestruazione, in ritardo di 7 giorni. La p. è in istato 
di irrequietezza e di insonnia; accusa malessere e senso di prostrazione. Le labbra si 
sono fatte tumide, le genghe sanguinanti; sul palato duro e molle aumentano le ecchi¬ 
mosi, mentre scompaiono le petecchie sottocutanee k II volto c congesto, la temperatura 
subfebbrile. Si ripetono le prove ematologiche. 

Tempo di emorragia : 23’. 

Tempo di coagulazione: inizio 4’, termine 14’. 

Retrazione del coagulo: inizio dopo 50', completa in 12 ore. Nessuna variazione nej 
quadro morfologico del sangue, nel conteggio e prove funzionali delle piastrine. 

Velocità di sedimentazione: dopo un’ora: 16, dopo 2 ore: 36. 

Gli stessi esami ripetuti il 24 gennaio, dopo la cessazione del flusso mestruale, 
danno un tempo di emorragia di 22'. Nel resto, poche varianti degne di nota: la velo¬ 
cità di sedimentazione torna a valori di 7 e 18. Nello striscio di sangue si vede qualche 
cellula a tipo endoteliale e irritativo (2 cellule ili Ttirk e 2 di Rieder). 
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L’inlerpretazione diagnostica di questo secondo caso, sotto diversi punti 
più complesso del precedente, deve estendersi ai principali episodi anamne- 
stici e ai dati obbiettivi, specie cmatologici. 

Noi siamo di fronte, come nel primo caso, a una sindrome cronica di 
porpora cutanea, associata a scarse emorragie interne, insorta in un periodo 
avanzato della vita (24 anni) e ricorrente specie nelle stagioni primaverili e 
in epoca catameniale, complicata nel 1941 da un episodio acuto febbrile di 
indole reumatica c più recentemente da febbricola premestruale, con piccole 
emoftoi recidivanti. 

Reumatismo vero e proprio, o pseudoreumatismo infettivo, o manife¬ 
stazioni acide di peliosi reumatica? Il quesito è di interesse notevole, perchè 
si riannoda direttamente al problema diagnostico c eziologico dell’intera 
forma morbosa. 

Evidentemente, non ci sembra sostenibile l'idea di una peliosi o morbo 
di Schònlein; manca infatti il carattere clinico fondamentale dato dalla si¬ 
nergia nel tempo e nella sede dei fenomeni sia articolari sia emorragici : nel 
nostro caso la porpora cutanea datando da anni senza alcuna predilezione, 
nè alcun sintomo articolare od addominale e, viceversa, l’episodio acuto 
interessando le articolazioni delle ginocchia, senza alcuna emorragia in loco. 
Oltre a ciò: tempo di emorragia prolungato in periodo mestruale, nessun 
aumento dei leucociti. 

Quindi, o reumatismo articolare acuto intercorrente o pseudoreumatismo 
infettivo, clic (tenuto presente il reperto radiologico polmonare) potrebbe 
essere senz'altro riferito al bacillo di Rodi, anche prescindendo dagli studi 
di qualche Autore moderno che vorrebbe estendere tale eziologia a tutte o a 
gran parte delle forme articolari, e pur rimanendo nel campo dello pseudo- 
reumatismo tipo Grocco-Poncet. 

Non ci nascondiamo le difficoltà di una diagnosi retrospettiva che va 
avanzala con molle riserve: certo, la scarsa concordanza Ira febbre e feno¬ 
meni arlralgici, il carattere pauciarticolare deH’affezione, senza un chiaro 
versamento, la mancanza di complicazioni endocarditiche residuali e, come 
vedremo più tardi, i dati batteriologici splenici che hanno dimostrato la pre¬ 
senza di virus Ibc., ci rendono più plausibile l'ipotesi di un'origine Kochiana 
in soggetto iperallergico e in periodo secondario di Ranke. 

Altro episodio degno di attenzione nel suo significato patologico è dato 
dall ’emoftoe. È dessa l’esponente di un'emottisi vicariante? Ne dubitiamo, 
anzitutto perchè per esperienza personale non le riteniamo possibili; poi, 
perchè nel nostro caso i mestilii erano scarsi e irregolari, ma non sospesi; 
infine — e ciò è più importante — perchè troviamo nella radiografia polmo¬ 
nare dati patologici che concedono un’altra interpretazione più logica e co¬ 
mune. Dobbiamo piuttosto valutare l'importanza del fattore « diatesico », 
se cioè esso sia sufficiente o no a spiegare le emorragie. Casi di emoftoe da 
porpora emorragica o da emofilia sono descritti (dal Weil), ma son sicura¬ 
mente eccezionali. In genere, però, tutti gli AA. che si sono occupati del¬ 
l’argomento (e il Samek giustamente ribadisce il concetto) sono diffidenti 
ili fronte ad emottisi e dubitano sempre la concorrenza di un altro fattore 
per lo più tubercolare (vedi a questo proposito le interessanti osservazioni di 
Aloigi e Boggian della scuola di Frugoni, convalidate da ricerche della no¬ 
stra scuola). Qui ci troviamo precisamente in queste condizioni: l’esame ra- 
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ecologico polmonare ci denuncia l'esistenza di una scissurile destra superiore 
con esiti di pleurite circoscritta. Quest’alterazione del parenchima polmo¬ 
nare può esser già di per sè sufficiente a spiegare il ripetersi di piccole emofloi 

congestizie; a maggior ragione quando si traili di un soggetto con diatesi 
emorragica. 

È tempo dì occuparci del quadro clinico complessivo e di incasellarlo 
se possibile, in una formula diagnosta nota. Anche in questo, come nel 
pnmo caso, non possiamo parlare per ovvie ragioni già illustrate, nè di 
emofilia, ne di porpora emorragica, di scorbuto o di morbo di Barlow o 
di endotehosi emorragica, ma dobbiamo avvicinarci al morbo di We,rlhof. 
j dico <( avvicinarci » e non « confonderci » poiché sono evidenti i caratteri 
c. atipia die lo separano dalla classica sindrome di Werlhof: « in primis » 
la mancanza di piastrinopenia, secondariamente il comportamento del tempo 
< i emorragia che e risultato normale a distanza dei mestrui e nettamente 
alterato solo in periodo mestruale o post-mestruale; in terzo luogo il lieve 
ritardo nella reattività del coagulo. ’ 

È bensì vero che le piastrine apparivano alterate nella loro struttura e 
poco atte ad aderire fra di loro, ripetendosi quelle alterazioni fisiopatologi- 
che che costituiscono la base (per verità, non ancora ben sicura) della così 
detta « tromboastenia ». Quest’ultimo dato, unito ai precedenti ereditari, 
cimici ed ematologici, ci fa propendere per una forma di porpora cronica 
acquisita , atipica , tromboastenica , ricorrente in epoca mestruale ed associata 
ad una tubercolosi a blanda diffusione linfoemalogena; e per analogia al 
caso precedente ed ai riferirne,Hi bibliografici, abbiamo presupposto la eoe- 
sistenzà di una tubercolosi della milza . 

Ma, giunti a questo punto, dobbiamo interrompere la nostra discussione 
diagnostica e lare una rapida rassegna della letteratura medica odierna. 

Nel campo delle porpore tbc. è uscito in questi ultimi anni un ottimo 
lavoro del Villa, il quale prendendo lo spunto da un’accurata e completa os¬ 
servazione clinico-anatomica di una porpora fulminante in soggetto con tbc. 
acuta a tipo miliari-co, ha richiamato l’attenzione degli studiosi sulle lacune 
esistenti ancora oggi sullargomento e sopralutto sulla necessità di precisare 
il tipo clinico, la localizzazione e i caratteri istologici della tubercolosi nei 
casi di porpora, adottando la stessa tecnica di indagine ematologica ed au- 

Egli distingue i casi di porpora 
tbc. in due grandi categorie: in una, mette tutte quelle forme di porpora che 
intervengono come epifenomeno, spesso terminale, di una tubercolosi già 
manifesta, la quale costituisce l’asse principale della sindrome clinica; nel- 
1 altra, tutti quei casi in cui la porpora sembra primitiva, mentre in effetti 
nasconde una tubercolosi che per molto tempo è rimasta allo stato di la¬ 
tenza. Noi ci occuperemo di questo secondo aspetto del problema. 

Già prima del Villa, numerosi AA. si erano interessali dei rapporti fra 
porpora e tubercolosi: tra essi citerò Mollière, Rendu, Bensaude e Rivel, 
della scuola di Hayem, che parlano di forme tbc. miliariche, lo Jona che oc¬ 
cupandosi della patogenesi delle ecchimosi cutanee incolpa le lesioni dege¬ 
nerative e trombotiche dei capillari e dei precapillari; Carnot, Harvier, Le- 
bert e Barietay, Pratzikas ed altri. 

Schupfer ha studiato ben 27 casi di porpora primitiva, portando un im¬ 
portantissimo contributo all’argomento. Egli pensa che la tubercolosi sia re- 
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sponsabile (lolla maggior parie delle porpore apparentemente primitive, so- 
pratulto di quelle croniche ad accessi ricorrenti ed emette 1 ipotesi che ciò 
avvenga per una speciale localizzazione del germe; per conto suo si orienta 
verso le ghiandole a secrezione interna e sopratutto verso la surrenale. An¬ 
che Garin e Cannala hanno osservato casi di porpora Ihc. e danno molla 
importanza genetica alle alterazioni delle surrenali colpite dal virus Ihc. 
Altri VA. hanno trovalo una tubercolosi miliarica splenica o spieno-epatica : 
così Opilz e Silberberg, Hallermann, Rosenthal, che pure hanno Irascurato 
gli esami sistematici del midollo osseo. Naegeli ritiene che nella Ihc. milia¬ 
rica la diatesi emorragica sia da riferire alla formazione nel midollo di nu¬ 
merosi tubercoli; però solo Askanazv, in un caso di splenomegalia tbc. cli¬ 
nicamente primitiva, ha sottoposto ad accurati esami istologici gli organi 
ematopoietici, riscontrando una tbc. fibrosa del midollo, con ipoplasia mie- 
ioide e iperplasia del connettivo collageno. 

Villa riscontra nel suo caso una fibrocaseosi dei gangli linfatici, una 
tbc. nodosa della milza, tbc. miliarica recente del fegato e dei polmoni. Isto¬ 
logicamente i tubercoli librocaseosi nella milza erano a sede penicillare o fol¬ 
licolare con ipoplasia del tessuto mieloide, iperplasia dello stroma e degli 
endoteli vasali. Negativa la ricerca del bacillo di Kocli. Nel midollo osseo 
nessuna alterazione specifica, ma ipoplasia di alto grado del tessuto mieloide 
differenziato, con iperplasia dell’elemento istioide fisso c migrante. 

Egli si orienta decisamente verso un’alterazione del tessuto emopoietico, 
che ritiene preesistente, forse congenita e che agirebbe come fattole predispo¬ 
nente; su di esso verrebbe ad aggiungersi il secondo fattore « tubercolosi mi¬ 
liarica recente », scatenante e consensuale col primo nel provocare il terzo 
fenomeno morboso : la sindrome emorragica. 

E, in realtà, ritengo che il V illa abbia orientato in un giusto senso lo 
studio delle porpore tbc., più comprensibili oggi che conosciamo meglio di 
un tempo la numerosa gamma di manifestazioni cliniche della tbc., i loro 
rapporti genetici, la loro tendenza evolutiva (vedi a questo proposito le re¬ 
lazioni al Congresso di Bari di Gamna e Omodei Zorini, ottobre 1931), ed ab¬ 
bia ben valutato l’intervento di un « quid » predisponente, iper cui soltanto 
(dame e non tutte le miliari danno manifestazioni emorragiche, nonché 1 im¬ 
portanza di una prevalente localizzazione negli organi ematopoietici. Occorre 
una serie d’indagini ematologiche ed autoptiche in casi del genere, siano o 
no presenti i fenomeni di diatesi emorragica, ciò che ci proponiamo di fare 
nel futuro, valendoci del vasto materiale clinico-anatomico del nostro Istituto. 

Ma, per ritornare a bomba, appare suggestiva nel nostro secondo caso 
la successione morbosa : 1) fattore predisponente congenito di trombo-astenia; 
2) insorgenza in epoca giovanile di una tubercolosi latente , che , aggiungendo 
al primo il fattore tossi-infettivo Kochiano, da un lato ha aggravato il di¬ 
fetto congenito della piasi ri nopoiesi e dall altro ha leso la struttura e la fun¬ 
zionalità dei capillari, per cui sono insorte le emorragie cutanee in coinci¬ 
denza con le leggere riprese primaverili e mestruali del processo tubercolare 
(fattore scatenante)', 3) scarsa e lenta diffusione linfoemalogena del virus, 

onde si spiegano gli episodi articolari ed emoftoici. 

Sospettando anche questa volta una prevalente localizzazione del bacillo 
tubercolare nella milza, abbiamo consigliato alla paziente la spleneclomia, 
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ohe viene brillantemente eseguila il 25 gennaio 19:13 dal chiarissimo prof. 
1\. Alessandri, alla cui squisita cortesia rendiamo vive grazie. 

,.. U milza è ,ibe ™ ( { n ac,ercnze e si asporta con facilità. Il gemizio di sangue dalla 
enta appare normale. Nulla di patologico all’ispezione del cavo addominale. 

■ Jr - ~ La tempera,ura sale H P rimo giorno a 38,8, per poi diminuire grada- 
. 1 1161 & lorni successivi fino a raggiungere le cifre abituali di 37,1-37,2 II 2 feb- 

orTgL aPPi1re P ' ,; ' Ch ' USa P<>r Prima - 11 4 febbraio - l a - rientra nel reparto rii 

Gli esami ematologici dimostrano: 

Velocità rii sedimeliIazione -lei globuli rossi: prima ora: 22, seconda ora- 51 

.... i r „ Ur T l '. : tu 00 , 00 ?; ,: ! 11 ,° globi " a &3 - Lf,ucocili 10.eoo. Formula leucocitaria: neutro- 
ii 63/o. tosinotih 2. basofili 1. Linfocili 14. Monociti 20. Spostamento a sinistra della 
formula di Arnelh. 

Tempo di emorragia 6 primi. Prova del laccio: negativa. Piastrine 400 000 

La paziente accusa modica astenia e la cefalea abituale. Non presenta pin petecchie 
spontanee o provocate da puntura. 

, *!, 4 * narzo compare la mestruazione che è ritardata e scarsa. Ha temperatura sub- 

febbrile. tempo di emorragia: 3 minuti primi. 

Piastrine 200.000. 

Alla fine di marzo la paziente ha un attacco influenzale in coincidenza ad una 

piccola epidemia grippale verificatasi in sanatorio; durante questo periodo emette qualche 
escreato striato di sangue. 

Nel mese di maggio s’inizia una cura tubercoli nica, a dosi molto piccole e distanziate, 
che continua tuttora. Non ha più presentato manifestazioni emorragiche di sorta. Attual¬ 
mente è tuttora degente in clinica; la temperatura è normale da una quindicina di 
giorni. È aumentala di peso di kg. 4. 

Esame anatomico della milza: 

L organo pesa 220 grammi, è rivestito da una capsula liscia e trasparente. Al taglio, 
la polpa appare un po' aumentata e congesta; si trova un solo nodulo miliari co d'aspetto 
caseoso che viene asportato per le ricerche batteriologiche. Son ben visibili i follicoli, 
non si osservano invece altri focolai facilmente enucleabili. 

All’esame istologico, eseguilo su molle sezioni e diversi blocchetti inclusi in paraf¬ 
fina, la struttura dell’organo appare relativamente conservata. La polpa è un po’ con¬ 
gesta, i seni sono ben evidenti, i cordoni leggermente ispessili, le cellule reticolo-endo- 
teliali normali per forma e quantità. I follicoli sono iperplasici con chiaro centro ger¬ 
minativo. Manca invece il reperto di una tubercolosi miliarica diffusa. Si osservano solo 
in qualche punto, al centro dei follicoli, uno o due elementi giganteschi, senza le carat¬ 
teristiche morfologiche delle cellule di Langhans (vedi figura n. 4), accanto a 
zolle di sostanza amorfa intercellulare che si colora in rosso vivo con l’eosina e in rosso 
giallastro con V. Gieson. Essa non è confondibile coi corpuscoli degenerativi di Flemming 
tingibili coi colori nucleari, non dà le reazioni dell'amiloide, non contiene ferro nè calce, 

ma assume spesso intimo contallo con le pareli di capillari c pre-capillari, acquistando 
i caratteri di blocchi di sostanza jalina. 

Vengono eseguile dal prof. Daddi estese ricerche batteriologiche dal materiale sple- 
nico, di cui riporto la relazione gentilmente fornitami : 

« Dopo cauterizzazione della superficie si fanno semine in brodo comune dal polo 

superiore, dalla regione mediana e dal polo inferiore della milza. Dagli stessi punti 

s ’ asportano dei pezzetti di parenchima che vengono triturali in mortaio: della pappa 

di organo triturala una parte viene seminata direttamente, senza omogeneizzazione, su 

cinque tubi di Petragnani normale, cinque Peti*, glicerinato al 5%, cinque” Peli*, cera, 

tre Petroff, Ire Lubenau; l’altra parie viene omogeneizzata e se ne seminano Ire lobi 

di Petr. normale, tre Pelr. glicerinato al 5%, tre Petr. cera, Ire Petroff e Ire Lubenau. 

Altri sei prove!toni Petragnani vengono seminati col nodulo di aspetto caseoso. Con 

la stessa pappa di organo sospesa in eguale quantità di soluzione fisiologica sterile, 

s’iniettano tre conigli (due endoperitoneo ed uno sottocute: Centgr. 3 per ciascuno) e tré 

cavie. Nessuno di questi animali, sacrificati dopo tre mesi, ha presentato lesioni tuber¬ 
colari. 
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Dopo ire giorni le provette con brodo semplice sono rimaste sterili (assenza di germi 
d’inquinamento). Dopo 25 giorni in un prouettone seminato dal nodulo caseoso si nota 
una colonia tipica per il bacillo di Koch (all’esame microscopico: bacilli acido-resistenti 
tipici tubercolari). Nulla negli altri provettoni. Si fa trapianto dalla colonia osservata 
che è molto lento a svilupparsi: solo il 20 maggio si è potuto avere una patina suffi¬ 
ciente per inoculare un centgr. sotlocute ad un coniglio. 

Questo coniglio ucciso il 22 giugno non presentava nessuna lesione tubercolare. 



Fig. 4. 


In conclusione, le ricerche batteriologiche hanno messo in evidenza un ceppo bacil¬ 
lare verosimilmente umano a scarsa attività patogena. 

I due casi clinici presentano notevoli analogie: 

1) manifestazioni emorragiche « tipo porpora apparentemente primi¬ 
tiva » e dominante per vari anni il quadro morboso, ma insorta in donne 
adulte senza precedenti tubercolari familiari e personali, senza diatesi emor¬ 
ragica famigliare manifesta, ad evoluzione relativamente benigna e ricor¬ 
rente; 

2) porpora atipica, senza piastrinopenia, ma con trombo-astenia pro- 
babilmente congenita, con tempo di emorragia prolungato (in un caso sol¬ 
tanto in periodo mestruale) tempo di coagulazione normale, retrattilità del 
coagulo ritardata, prova del laccio debolmente positiva; 

3) esacerbazione dei fenomeni emorragici in epoca primaverile, e in 
periodo catameniale, i quali regrediscono più o meno completamente nelle 

altre stagioni dell’anno e nei periodi intermestruali ; 

4) insorgenza, qualche anno dopo l’inizio della porpora, di una feb¬ 
bricola, coi caratteri della febbre tubercolare, accompagnata a un modico 

ingrandimento della milza e del fegato; 

5) concomitanza di una tubercolosi latente d'origine linfoematogena 

che si è localizzata in prevalenza nella milza e che ha dato in un caso anche 
una scarsa lesione p'1 euro-polmonare con susseguenti emoftoi (forse per la 
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più lunga durata del processo morboso avanti la splenectomia : sei anni in 
confronto di quattro ); 

G) virus molto attenuato ed a scarsa attività patogena che ha determi¬ 
nato in un caso focolai di tubercolosi miiliarica cronica della milza a struttura 
fìbro-epitelioide, privi di bacilli all’esame batlerioscopico, nell’altro un solo 
locolaio caseoso, da cui si è isolato un ceppo di bacilli tubercolari umani. 

La scarsità di virus tubercolare è nota nel campo della tubercolosi clini¬ 
camente primitiva della milza: Greppi, che ha riassunto in una recente mo¬ 
nografìa il nosografìsmo della singolare forma morbosa, rileva infatti il ca¬ 
rattere fìbro-epitelioide dei focolai, la scarsa quantità dei bacilli, spesse volte 
non dimostrabili all’esame diretto. Per la patogenesi egli pensa a una propa¬ 
gazione per via sanguigna o linfatica ascendente dall’intestino o dagli organi 
genitali femminili di un virus ad azione torpida ed attenuata, sia per qualità 
intrinseche del germe, sia per la natura del tessuto colpito. Ilirschfeld, rile 
vando come sia difficile isolare il germe della milza ritiene si tratti di un 

« virus filtrabile ». Anche Paisseau e Viàlayd avrebbero trovato in un caso 
di porpora reumatica TU. V. T. 

Noi avevamo presupposto prima dell’intervento, l’esistenza di un ceppo 
tubercolare bovino; e questo, sia per la via d’ingresso probabilmente inte¬ 
stinale, per la tendenza relativamente benigna della forma che rimane a 
lungo circoscritta e a carattere produttivo, per la scarsità dei bacilli dimo¬ 
strabili, per 1 allattamento artificiale avuto dai nostri due soggetti, per il 
comportamento della cutireazione del II caso (positiva con la tub. bovina 
e negativa coll umana); ipotesi che non è stata confortata dal reperto batte¬ 
riologico. Tuttavia non riteniamo 1 ipotesi ingiustificata in casi del genere, 
cioè quando il processo sia originato e rimanga circoscritto al campo addo¬ 
minale: essa attende eventuale conferma dalle ricerche ulteriori; 

7) è ancora da rilevare come la splenectomia, felicemente attuata in 
entrambi i casi, abbia giovato insieme ad una cura vaccinica ad arrestare 
completamente le manifestazioni emorragiche e la successiva evoluzione del 
processo tubercolare, ciò che estende le indicazioni dell’intervento anche alla 
categoria dèlie porpore secondarie, quando la causa eziologica risieda nel- 
1 organo stesso e si possa intervenire in epoca opportuna. 

In definitiva, ritengo che questa singolare sindrome clinica di « porpora 
emorragica piastrinoastenica c ibc. nodulare della milza » possa essere consi¬ 
derata sotto una propria veste, corrispondendo al gruppo già definito come 
« pretubercolare », trovi il suo fondamento patogenetico nell 1 intervento si¬ 
nergico e intermittente di due fattori , Vuno congenito, Valtro acquisito, Vuno 
jnastrino-astenico, Valtro tossi-infettivo tubercolare, da soli insufficienti a 
produrre le manifestazioni emorragiche e sia suscettibile di guarigione in 
seguito à una terapia associata chirurgica e specifica (splenectomia e cura tu- 
bercolinica). 

Roma, giugno 1933. 


RIASSUNTO. 

L’A. illustra ^estesamente due casi di porpora emorragica associata a 
tubercolosi nodulare della milza: in entrambi la porpora era atipica, non 
trombopenica ma tromboastenica, aveva colpito due donne in età adulta, ma¬ 
nifestandosi con emorragie cutanee e mucose ricorrenti in periodo pre-me- 
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struale e durante le stagioni primaverili, in un caso determinando anche 
emottisi. In entrambe la tubercolosi era latente, rappresentata essenzialmente 
da una febbricola (in un caso associata a un reperto radiologico polmonare 
di scissurite superiore destra) e interessava anatomicamente la milza, sotto 
forma di tbc. miliarica cronica nella prima malata, e di un nodulo caseoso 
isolato nella seconda. In questullima è stato possibile, dopo pazienti rie 
che batteriologiche di isolare un ceppo tubercolare a virulenza attenuata di 
natura umana. Circa la patogenesi, l’À. ammette la concomitanza di due 
fattori, l’uno congenito predisponente (tromboastenia), l’altro acquisito sca¬ 
tenante (fattore tossi-infettivo tubercolare) e ricorrente in epoca determinata. 
La splenectomia felicemente attuata in entrambi i casi ha tolto la principale 
sorgente di tossine tubercolari e ha giovato ad arrestare le manifestazioni 
emorragiche. Una successiva cura tubercolinica ha poi fatto regredire anche 
la febbricola tubercolare onde si raggiunse in entrambi una guarigione dure¬ 
vole della singolare sindromé clinica. 

L’A. discute la diagnosi e le particolarità cliniche del quadro morboso, 
presentando una radiografia e tre microfolografie. * 
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LAVORI ORIGINALI 
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i. 

Istituto di Clinica medica della R. Università di Roma 

diretto dal prof. C. Frugoni 


Osservazioni cliniche e fisiopatologiche sopra un caso di anemia aplastica 

Il fenomeno della dissociazione siero-globulare in anemia aplastica 
come curiosità biologica e come base per determinare la durata 

della vita dei globuli rossi. 

Studio delle occasioni di pericolo proprie agli anemici aplastici 
in corso di ripetute trasfusioni e dei mezzi per evitarle. 

Dott. Marcello Lusena, aiuto e docente 


Il 20 gennaio 1902 entrò nella nostra clinica un ammalato le cui condizioni generali 
erano già da mollo tempo compromesse per una profonda anemia di cui solo numero¬ 
sissime trasfusioni di sangue avevano potuto frenare, fino a quel momento la fatale 
progressione. 

Il paziente, G. A., di anni 48, impiegato bancario, già ufficiale combattente nella 
guerra mondiale, non presentava nulla di particolare nella sua anamnesi famigliare e 
nemmeno in quella personale remola. 

Il 14-8-1928, trovandosi sulla spiaggia di un paese presso Napoli, avvertì ad un pol¬ 
paccio una puntura straordinariamente dolorosa e vide un insetto adontarsi dalla parte 
lesa donde sgorgava qualche goccia di sangue. La sera stessa insorse, con brividi una 
ebbre la quale, mantenendosi continua sui 39“ durò 5 giorni e lasciò il paziente pro¬ 
tondamente abbattuto. Durante questo periodo, egli non avverti nessun dolore e Lesa 
me dell orina non mostrò segni patologici. Da allora deperì in modo quasi continuo per 
qualche mese, poi parve riprendersi, ebbe ne! febbraio del 1929 una nuova ricaduta e 
un altra nel maggio successivo. Nel luglio, trovandosi all’isola Liri, un attacco di febbre 
alla, durato due o tre giorni, segnò il principio di un nuovo periodo di deperimento 
Poco dopo noto la comparsa di una piccola manifestazione cutanea sul pene secondo 
lui, a tipo ulceroso, con tumefazione delle ghiandole inguinali :guariia in 15 giorni. 
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Il 12 agosto primo esame del sangue praticato per consiglio del medico: i globuli 
rossi erano 2.500.000. Nella stessa epoca un esame radiologico del tubo digerente pare 
abbia mostrato l’apparenza di una ulcera duodenale in via di cicatrizzazione. Un me.-»! 
dopo, avendo egli anche seguito una dieta strettissima in relazione alla diagnosi anzi, 
detta, il suo deperimento era enormemente accentuato, i globuli rossi scesi al numero 
di 900.000. Ne derivò una diagnosi di anemia perniciosa e quindi una epato-terapia che 
però non mostrò alcun effetto. Il 18 ottobre con cmc. 650 di sangue ebbe inizio una lunga 
a ininterrotta serie di trasfusioni. Immediatamente dopo la prima le condizioni del¬ 
l'infermo migliorarono notevolmente. In quell’epoca fece anche una serie di iniezioni 
di Neo Salvarsan, arrivando a gr 0,45. Ma il trattamento fu abbandonato perchè pro¬ 
vocatore di disturbi. Nel febbraio del 1930 nuova cura epatica senza nessun risultato: 
i’ miglioramento immediatamente consecutivo a ogni trasfusione andava attenuandosi 
entro 30 giorni. Le trasfusioni si facevano generalmente ogni 40 giorni con quantità 
di sangue le quali gradualmente crebbero fino a raggiungere nell’estate del 1930 la 
dose di litri 1,500 e gli intervalli oscillavano sui 50 giorni. Così le sue condizioni, nono 
stante tutte le più svariate risorse della terapia antianemica e ripetutamente antiperni- 
ciosa, sono rimaste immutate fino al momento dell’ingresso in clinica, avendo passato 
intanto qualche periodo di degenza in questa stessa clinica nella primavera del 1930 e 
in vari ospedali di provincia. Nell’aprile del 1930, alcune settimane dopo, ai primi di 
agosto, alla fine d’ottobre dello stesso anno, nell’aprile e nel novembre del 1931, si 
presentarono dei periodi altamente febbrili simili a quelli cui abbiamo già accennato. 

Si può dire complessivamente che le condizioni del paziente abbiano sensibilmente 
guadagnato con l'inizio delle grandi trasfusioni di litri 1,500; è da notarsi che di 
regola dopo ogni trasfusione piccola o grande il paziente andava soggetto a una mo¬ 
lesta reazione con brividi e febbre della durata di qualche giorno senza però che si 
notassero clinicamente o analiticamente manifestazioni da distruzione globulare. Al mo¬ 
mento del suo ingresso l’ammalato sta discretamente: 12 giorni prima aveva ricevuto 
litri 1,500 di sangue. L’esame obbiettivo al momento dell’ingresso in Clinica, ce lo rap¬ 
presenta in uno dei momenti più favorevoli di un ciclo che si ripete con regolarità e 
monotonia da più di due anni. 

E. O. : individuo di costituzione longilinea, in condizioni generali piuttosto sca¬ 
denti. Pelle secca, squamosa, colorito delle mucose visibili e della pelle pallido, masse 
muscolari ipotrofiche e ipotoniche. 

Nulla a carico dello scheletro. La compressione dello sterno, delle epifisi e delle dia- 
fisi delle ossa lunghe è mdolora. Decubito indifferente. 

Sensorio integro, psiche serena e tranquilla; polso 84, respiro '20, t. 36,5, pres¬ 
sione 103-58. 

A carico dei vari organi e apparati, eccettuato uno stalo di grave gengivite e un 
debordamento appena percepibile del fegato e della milza, non si nota assolutamente 
nulla. 

Ricerche eseguite immediatamente dopo l’ingresso: orina: niente di anormale, uro 
Lilina assente. Culireazione con la tubercolina: negativa. 

Wassermann. Meinicke, Kahn : negative. 

Esame delle feci: stercobilina presente, qualche fibra muscolare indigerita. Weber 
negativo, non uova di parassita (ripetuti esami con arricchimento). Non forme pro- 
lozoarie. 

Esami ripetuti della funzionalità gastrica: marcatissima ipochilia (in tre esami a di¬ 
stanza di tempo, una volta a digiuno, due volte dopo pasto di Leube, rispettivamente: 
HGl = ass., A. T. = 0,33 % 0 ; HC1 = ass., A. T. = 0,28 °/oo; Ha = ass., A. T. = 0,70 */..). 

Esame radiografico dell’apparato digerente: negativo. 

Esame radiografico del torace : negativo. 

.Sangue: Hb. 57, globuli rossi 3.400.000, valore globulare 0,80, globuli bianchi 2300. 

Formula: neutrofili 38; eosinofili 0; basofili 0; linfociti 58; monociti 4. 

Istologicamente: Globuli rossi normali per forma, grandezza e tinta. Non forme 
nucleate o con residui nucleari, nè basofili, o policromatofili o qualsiasi altra forma im¬ 
matura, giovanile o patologica. 

Piastrine 100.000; prova del laccio negativa; tempo di coagulazione 19 minuti; tempo 
di emorragia 3 minuti; resistenza globulare: minima 0,48, media 0,44, massima 0,36. 

Reazione di Van d. Bergli : diretta e indiretta negativa. 

Ricambio emoglobinico: su feci di tre giorni 1-2-3 febbraio: 

Bilina eliminata nelle 24 ore: unità Terwen 160. 
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Azoternia : 0,32. Fundus oculi : nulla di particolare. 

.. Le . ^. I1( „ il f 1 l 0ni . relativamente buone del malato andarono ben presto peggiorando 
imo al 26 febbraio, giorno in cui, essendo il paziente ridotto a 1.100.000 globuli rossi 
con 27 di emoglobina, fu praticata una trasfusione di cc. 1500 ottenendosi poco dopo 
la solita reazione con brividi, febbre (e notammo in clinica anche albuminuria) cui 
già ho accennato nella storia. L’andamento della malattia durante la degenza del p 
nella nostra Clinica durata fino al 13 lugilo 1932 fu sempre assolutamente monotono e 
uguale a quello antecedente al suo ingresso. A parte aggiungo qualche rilievo che sarà 
m seguito discusso. L ammalato subì durante la sua degenza cinque trasfusioni di san¬ 
gue di litri 1 6 1/2 ciascuna. Il 2G febbraio da 1.100.000 globuli rossi fu portato con la 

oTn U nnrVi ;'« ? 1 - ^ da 1 000 000 “ 2.700.000. Il lo giugno da 1.050.000 a 

2.8,0.000. Il 13 <1. luglio, uscendo egli dalla Clinica, mancano i dati ematologici. 

A. 

Esami di sangue e trasfusioni dal 9-1-1932 al 13-VII-1932. 

9-1-32: Trasfusione 1.500 (11 giorni prima di venire in Clinica). 

T oo Ricambio emoglobinico 

2<M ' 32 . 3.400.000 

i 1 i 

3_I1 ' 32 .. 2.400.000 2 ) 11-1933: 1,3 

' 3 f 

U-H- 32 1.600.000 

16-1 f ' 32 . 1.800.000 

17 ' 11 - 32 1.740.000 

18 - Ir ' 32 1.670.000 

20-11-32 . 1.376.000 

22- 11-32 1.150.000 

23 - n- 32 1.084.000 

24- 11-32 1.100.000 

25- 11-32 1.100.000 

26- 11- 32 (prima della trasfu sio ne . . . 1.100.000 i °» 78 

26- 11-32 (dopo la trasfusione). 2.700.000 ( . . la trasfusione 

28-11-32 2.600.000 i 9,42 nei tre giorni 

] successivi 

2-III-32 . 2.500.000 

5-III-32 . 2.500.000 

8- III-32. 2.300.000 

19- HI-32 .. 2.100.000 

31-IH-32 . 1.600.000 

9- IV-32 . 1.250.000 

18-IV-32 (prima della trasfusione) . . . 1.000.000 

18- IV-32 (dopo la trasfusione). 2.670.000 

30-1V-32 . 2.700.000 

9-V-32 2.210.000 

19- Y-32 1.760.000 

27- V-32 . .. 1.420.000 

2-VI-32 . 1.200.000 

7-VI-32 . 1.200.000 

ll-VI-32 . 1.200.000 

15-VI-32 (prima della trasfusione) . . . 1.050.000 

15-VI-32 (dopo la trasfusione). 2.850.000 

23- VI-32 . 2.200.000 

24- VI-32 . 1.900.000 

25- VI-32 . 1.790.000 

2 ^1Ì't 3 ? 0 . 1.440.000 0.89 sulle feci dei giorni 28, 29, 30 

i-VH-32 1.270.000 giugno 

4-\ 11-32 1.150.000 

13-VII 32 trasfusione. 





































808 


(( IL POLICLINICO )) - SEZ. MED. 


con quantità noie- 
regola al I. Dopo 
presto alle grandi 
convenienti. A ciò 
tecnico. Infatti il 


Per brevità non si mettono le formule leucocitarie. ìeucopenia con 1 i 11 locilosi re- 
laliva circa come uno dei primi esami riferiti nella storia. I globuli bianchi salivano 
dopo le trasfusioni da 1600-2000 a 2500-3000, stando i polinucleati sempre sul 30%. 
Un. sempre circa 1 o appena inferiore i 1. Solo qualche volta un po’ superiore. 

Mancano gli esami del 13-VII. Si sa soltanto che il 4 luglio l’ammalalo aveva 1.150.000. 
Nell'acclusa tabella A sono messi in colonna tutti gli esami di sangue compiuti durante 
la sua degenza. Aggiungo che fu riprovata parecchie volte la resistenza globulare tro¬ 
vando sempre dei valori normali. Fu cercata la pressione oncotica : 32 cm. di H 2 U. Il ri¬ 
cambio emoglobinico, fu trovato per lo più inferiore alla norma. Dal punto di vista 
lerapeutico si provarono, per non insistere in inutili e noiosi elenchi, tutte le terapie 
possibili antianemielle, non escluse, ben si intende, quelle in ogni loro forma contro 
l'anemia perniciosa, le irradiazioni del midollo, ecc. A parte un cospicuo miglioramento 
ottenuto della grave gengivite in seguilo a cure locali e a un trattamento vaccinico con 
un vaccino da me preparato con streptococchi coltivati dalle gengive, abbiamo corista- 
lato durante il lungo decorso l’assoluta e totale inefficacia di qualunque rimedio, eccet¬ 
tuate le trasfusioni. Esse venivano fatte dal chirurgo, come risulta dall'acclusa 

tabella, a intervalli di circa 50 giorni e come abbiamo visto 
voli di sangue. Il P. apparteneva al II gruppo. I donatori di 
i primi assaggi, l’operatore, che fu sempre lo stesso, salì ben 

quantità (1500 cmc.) avendo notato come queste fossero le più 
del resto egli si sentì consigliato anche da motivi d’ordine 

P. aveva disgraziatamente vene poco sviluppate e male aggredibili. per cui non 
raramente fu necessario metterle allo scoperto. L’ammalato aveva perciò interesse 
a ridurre al minimo il numero delle trasfusioni per non correre il rischio di mettere 
un giorno l’operatore in eccessive difficoltà Aggiungo anche che per un insieme di ra¬ 
gioni indipendenti da noi (la famiglia doveva con gravi sacrifizi procuiare i donatori 
che solo di rado si poterono trovare tra i nostri pazienti) la trasfusione veniva per lo 
più compiuta quando la sua necessità era ormai divenuta imperiosa. Anche per questa 
ragione era consigliabile fare ogni volta i massimi rifornimenti possibili del sangue. 

Per completare subito le notizie sull'intero decorso, dirò che il paziente avendo segui¬ 
tato a curarsi in famiglia con le trasfusioni, mori il 25 gennaio per una ibi ma io tei - 
corrente probabilmente setticemica sopravvenutagli un mese dopo bulimia trasfusione. 
1 parenti m’informarono che egli aveva nel collo una zona infiammata e infiltrata senza 

tendenza alla suppurazione 

Durante il periodo della nostra osservazione, tutta la sintomatologia appai\e sem¬ 
pre come già ho accennato, assolutamente monotona, senza tendenze al miglioramento 
e neppure al peggioramento, uguali nell’intensità e nella durata presentandosi i van¬ 
taggi delle trasfusioni, unico rimedio efficace. L’ammalato poco dopo la trasfusione si 
sentiva magnificamente bene e presentava anche un aspetto soddisfacente. Dopo una 
ventina di giorni circa cominciava ad accusare una certa debolezza, finché, gradual¬ 
mente peggiorando sempre la situazione, egli era costretto a mettersi a letto dove si 
teneva assolutamente apatico e depresso, divenendo veramente un sofferente, lino al 
nuovo rifornimento. 11 doloroso ciclo si ripeteva ormai con tanta regolarità di sintomi 
obbiettivi e subiettivi che il P. affermava di potere in qualunque momento dalle pro¬ 
prie sensazioni valutare il numero dei propri globuli rossi. E per quanto ciò potesse 
apparirmi una fantasia di malato, pure dovetti ricredermi, constatando ripetutamente 
come nelle sue valutazioni non si scostasse che minimamente dai resultati delle conte. 
Durante tutta la degenza, l’esame istologico del sangue non variò mai. Osservazioni pa¬ 
zienti, lunghe e molte volte ripetute, non misero mai in evidenza la più piccola traccia 
di aniso o^ poichilocitosi nè di globuli rossi con sostanza granulofilamentosa. Quindi 
l’aspetto di una forma totalmente aplastica. 


Una volta esclusa nel nostro paziente qualunque causa anemizzante co¬ 
nosciuta (tumori, parassiti, nefriti, ecc.) ìa discussione diagnostica di questo 
caso doveva necessariamente ridursi nel campo delle vere e proprie emopatie 
primitive. E per non fare diagnosi differenziali del tutto inutili, scartate 
tutte quelle forme d’anemia le quali si accompagnano a tumore della milza 
o alterazioni marcate della resistenza globulare o nlUimmancabile presenza 
di fatti rigenerativi, non restava che ridursi nel campo delle forme così 
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dette aplastiche. Ma noi sappiamo con quanta eccessiva facilità alcuni si 
rifugiano in questa diagnosi. Anzitutto bisogna distinguere dalle anemie pla¬ 
stiche quelle che, pur somigliando clinicamente e ematologicamente, sono 
da collegarsi coll’anemia perniciosa: varietà aplastica dell’anemia perniciosa. 
Noi conosciamo fin dalla prima classica osservazione di Ehrlich il carattere 
anatomico essenziale di un’anemia aplaslica e cioè la vera aplasia midol¬ 
lare, laddove in certe forme aplastiche soltanto in apparenza, il midollo 
all’esame istologico è risultalo anzi iperattivo. Nel nostro caso è mancala 
l'autopsia. Soltanto nel corso della degenza fu possibile una biopsia di cui 
parlerò più avanti. Quando essa fu latta in tondo non servi che di conferma 
a una diagnosi già bene fondata di anemia aplastica. Abbiamo detto poco fa 
come in primo tempo sia stala avanzala fuori della Clinica una dignosi 
di anemia perniciosa. Anche noi, per quanto ne mancassero all’epoca delle 
nostre osservazioni le caratteristiche cliniche e ematologiche, non abbiamo 
voluto rinunziare a ripetuti tentativi di terapia antiperniciosa, ma con gli 
stessi risultati negativi che già erano stati antecedentemente osservati. Ma. 
a parte l’assenza di ogni carattere di perniciosità nel sangue, a parte il 
criterio a iuvantibus che in questi casi non è indifferente, dobbiamo subito 
tener presente come ila caratteristica fondamentale dell'anemia aplastica è 
quella del non aumentato o anzi' diminuito ricambio emoglobinico; laddove 
detto ricambio emoglobinico lende piuttosto all'aumento nelle anemie in 
genere e in modo pronunziato ed elettivo in tutte quelle a impronta emo 
distruttiva. Anzi da Frank, Eppinger, Schneider, Beneche, Gorke e altri, 
risulta che « nell anemia aplastica pura... il ricambio emoglobinico rileva 
un grado di emolisi nettamente inferiore al normale ». Così si esprime il 
Greppi il quale ha portato a queste ricerche larghi contributi e vorrebbe 
attribuire il termine di anemia pseudo-aplastica a tutte quelle forme che. 
ipur avendo in comune con essa in modo più o meno completo il quadro 
ematologico, rivelano attraverso le manifestazioni di una esagerata emolisi, 
caratteri di affinità con l’anemia perniciosa. Ma anche prima di avere re 
polarmente constatato attraverso l’analisi del ricambio emoglobinico una 
ben modesta distruzione di sangue, bastava tener conto del colore pallido 
del siero e dell’assenza costante di urobilinuria per affermare ragionevol¬ 
mente essere i processi emolitici piuttosto diminuiti che aumentati nel caso 
nostro. I reperti del ricambio emoglobinico e la totale assenza di elementi 
che si scostassero da quelli comuni nel sangue circolante, notata negli strisci 
fatti col midollo da biopsia che si presentava grasso e giallastro, confermano 
tassativamente il carattere arigenerativo del nostro caso. L’estrema povertà 
di polinucleali specie nei momenti lontani delle trasfusioni, l’allungamento 
del tempo di coagulazione, la discreta diminuzione delle piastrine entrano 
a buon diritto nel quadro. Possiamo dunque dire clic i criteri clinici, isto¬ 
logici, ematologici e biochimici, concordano pienamente nella affermazione 
della diagnosi di anemia aplastica vera. Vedremo in seguilo come un raro 
reperto ematologico confermi in modo certo la totale assenza di eritropoiesi 
nel nostro paziente. Sulla origine di questa malattia non è il caso di fer¬ 
marsi, potendosi essa definire a buon diritto criptogenetica a prescindere 
da certe anemie a impronta aplastica con ricambio emoglobinico diminuito, 
da taluno osservate in certe nefriti croniche (Griva e Asinelli; Grignani, 
Diena, Aubertin, questi ultimi cit. da Greppi). 

Soltanto non voglio passar sotto silenzio l'episodio citato al principio 
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della storia al quale forse non senza ragione il paziente faceva risalire l’ori¬ 
gine del suo male. Non dimentichiamo che la violenta forma febbrile so¬ 
pravvenuta poche ore dopo la puntura da insetto e ripetutasi poi parecchie 
volte durante il decorso della malattia, non chiaramente interpretabile, po¬ 
trebbe forse rappresentare la manifestazione accessionale e acuta di un virus 
in qualche modo non estraneo alla malattia stessa. Che oltre a particolari 
intossicazioni (benzolo, raggi X, ecc.) anche agenti infettivi possano provo¬ 
care o sostenere di tali stati anemici, è cognizione corrente (Hirschfeld, Nae- 
geli, ecc.). Recentemente Merklen, Waitz e Ivabacher hanno descritto un caso 
di anemia a tipo aplastico in un vagabondo pidocchioso e denutrito il quale 
guarì dopo assistenza e disinfestazione. Questi A A. emettono l’ipotesi tut- 
t'altro che irragionevole che i parassiti o producendo tossine o trasmettendo 
qualche virus (il loro paziente febbricitava un poco), possano avere avuto 
parte nel determinismo della forma. Anche un caso descritto dai giapponesi 
Osato, Hashimoto e Takigawa sembra aver avuto relazione con agenti infet¬ 
tivi : si trattava di una donna che, sempre sana in precedenza, fu colta im¬ 
provvisamente da dolor di denti con tumefazione di una guancia e conse¬ 
cutiva anemia progressiva a tipo aplastico. Morte in nove mesi. 

Teniamo quindi presente l’inizio della malattia nel caso qui studiato 
nella eventualità che l’avvenire offra altre occasioni di confronto e analogia. 
Intanto importa notare che quando la così detta tisi midollare sia sostenuta 
da cause tossiche o infettive eventualmente capaci di regressione, nessuno 
può escludere la possibilità di guarigione. È opinione corrente che l’anemia 
aplastica sia inguaribile in quanto sostenuta da lesioni midollari profonde. 
Ma in realtà la letteratura cita casi che sono guariti come per es. quello del 
vagabondo rammentato poco fa e quello del Birk che si riferisce a un bam¬ 
bino di un anno. D’altra parte, quand’anche tra le forme guaribili e 'le non 
guaribili esistesse una differenza fondameli tale, ciò non avrebbe nessuna 
importanza dal lato pratico, dal momento che non ci è consentito di rico¬ 
noscerla in vita. Al paziente le trasfusioni hanno concesso tre anni e mezzo 
di vita, cioè a mia conoscenza molto più ili quanto abbia vissulo qualsiasi 
altro anemico aplastico e quando una malattia intercorrente lo ha travolto, 
la sua anemia non era più grave che per il passato. Ciò dimostra che le 
ripetute trasfusioni di sangue possono mantenere l’aplaslico allo stalli quo, 
funzionando come semplice terapia sostitutiva. E la trasfusione in casi come 
questo, oltre che rappresentare un soccorso doveroso, potrebbe riuscire anche 
definitivamente utile, perchè non è escluso che nel corso di qualche anno 
l’ignoto agente mielotossico non possa finalmente esaurirsi. Questa speranza 
potrebbe apparire invero tanto più fondata se avessero ragione quelli i quali 
credono, come il Birk, che tali anemie non siano totalmente aplastiche. Ma 
a mio parere l’argomento sul quale si fonda questo concetto basato, come 
vedremo, sulla presunta brevità della vita dei globuli rossi, è errato, come 
più avanti mi propongo di dimostrare. 

★ 

★ ★ 

L’analisi del decorso dal punto di vista ematologico offre lo spunto a 
rilievi a confronti non privi di interesse. Anzitutto è meritevole di attenzione 
il fatto che l’esame dèi sangue nel nostro p. prima e dopo la trasfusione 
mostrava una notevole concordanza con la previsione teorica nel senso non 


M. L, USE INA : SOPRA UN CASO DI ANEMIA APL ASTICA 


811 


fisiologico, ma aritmelico della parola. Questa evenienza, come sappiamo, 
è tutt altro che costante. Greppi e Ratti e qualche altri prima di loro (Ashby, 
Hempel ecc.) hanno visto che alla trasfusione non succede una concentra¬ 
zione proporzionale di proteine, globuli ed emoglobina, quale sarebbe da 
prevedersi se 1 organismo si comportasse come un sistema chiuso e inerte, 
ma al contrario, cioè come se invece di sangue si fosse iniettata soluzione 

• # m ^ ^ ì apparentemente scomparsi andrebbero a 

rifugiarsi nei visceri. Altrimenti le cose si svolgevano nel nostro paziente. 

Pesando egli 47 Kgr. ed essendo fortemente anemico (perciò tendenza alla 
pletora piasmatica), non saremo lontani dal vero valutando la massa del suo 
sangue a circa quattro litri, tenendo conto delle cognizioni più moderne in 
argomento chiaramente spiegate nel lavoro Greppi e Ratti. Perciò quando 
il paziente il giorno 26 febbraio, avendo globuli r. 1.100.000, ricevette litri 
1,5 di sangue, cioè un quantitativo in gl. r. equivalente a ben litri 6,75 di un 
sangue eguale al proprio, essendo notoriamente rapidissima H’eliminazione dal 
circolo della parte acquosa in eccesso sulla massa precedente alla trasfusione, 
avrebbe dovuto trovarsi dopo la trasfusione a 2.900.000 circa e in effetto tro¬ 
vammo 2.700.000. Quando il giorno 18 aprile, trovandosi a 1.000.000, rice¬ 
vette litri 1,5 di sangue, avrebbe dovuto salire a 2.850.000 circa e in effetto 
trovammo 2.670.000. Quando infine, il 15 giugno, avendo 1.050.000, rice¬ 
vette litri 1,600, avrebbe dovuto salire a circa 3.050.000 e in effetto trovammo 

2,850.000. 

La diversità dei reperti miei da quelli di Greppi non deve eccessiva¬ 
mente meravigliare, in quanto si tratta di ricerche fra loro mal confrontabili, 
praticando essi piccole trasfusioni (in media 300 cmc.) mentre nel caso no¬ 
stro si superava anche litri 1,5. 

★ 

★ * 

Ln’altro fatto degno di attenzione riguarda l’andamento del ricambio 
fmoglobinico. Come si può vedere dalla tabella, non soltanto detto ricambio 
è stato in vari momenti del decorso inferiore alla norma (già vedemmo che 
ciò costituisce appunto il carattere precipuo delle forme aplastiche in con¬ 
fronto a quelle non aplastiche e anche di più a maggior ragione in confronto 
di quelle a impronta emolitica) ma tale carattere si è mantenuto anche dopo le 
trasfusioni; anzi il rallentamento è marcato. In occasione della trasfusione 
26-11-32 il ricambio fatto su feci dei tre giorni precedenti e dei tre giorni suc¬ 
cessivi alla trasfusione ha dato valori rispettivamente 0,78-0,42. Ciò dimostra 
che a differenza di quanto avviene secondo Greppi e Rossi nelle anemie emoli¬ 
tiche e in quelle secondarie ipocromiche a modica emolisi (dove alla tra¬ 
sfusione di sangue può seguire un breve ma netto episodio emolitico) il 
fatto non si verifica nella forma aplastica. Di più, si può riflettere che il ral¬ 
lentameli lo rilevato nel ricambio dopo trasfusione è perfettamente in chiave 
col fatto che in profonda anemia aplastica in epoca lontana dalla trasfusione i 
globuli hanno una percentuale di vecchi molto maggiore che dopo l’intro¬ 
duzione di sangue sano e quindi maggiore sarà la giornaliera scomparsa in 
percentuale clinicamente espressa dal ricambio emoglobinico (1). 


(1) Le determinazioni relative al R. F. sono state fatte col metodo Melli che ricava 
i suoi valori da quello originale di Tenven. Detto metodo assai più semplice dell’origi¬ 
nale, per quanto meno esatto, ha dato però sempre nella nostra Clinica buoni risultati 
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Ilo già detto poco fa come il nostro p. appartenesse al gruppo II e avesse 
ricevuto sempre sangue di donatori universali. 

Devo ora riferire che, essendo l’appartenenza al gruppo li del nostro p. 
cosa notoria fino dal principio delle trasfusioni, rimasi non poco sorpreso 
quando, nell’osservare le reazioni coi solili emodiagnoslici, vidi che l’agglu¬ 
tinazione era negativa coi due sieri test. II e III, come se il paziente appar¬ 
tenesse al gruppo I. Credetti da prima che ci fosse stato qualche equivoco 
d’altronde non pericoloso per il paziente, dato che i suoi abituali fornitori di 


sangue erano sempre stati donatori universali. Ma quando la sua riconosciuta 
qualità di II mi venne confermata, volli ripetere personalmente l'esame non 
più servendomi del solito emodiagnostico, ma facendo l’analisi sistematica 
e completa, cioè provando separatamente il siero del p. contro globuli dei 
quattro gruppi presi da altri malati e sieri dei quattro gruppi contro i glo¬ 
buli del p. Potei così constatare un fatto tra i più singolari: Il siero del 
paziente era un siero II, i suoi globuli erano globuli I. 

Bisognava ammettere che le ripetute trasfusioni di sangue I avessero 
ormai cancellato nel nostro aplastico ogni residuo globulare li o per meglio 
dire ogni residuo reperibile. Volli allora approfondire la questione e vi riu¬ 
scii perfettamente preparando delle miscele di globuli di gruppo diverso a 
varia percentuale e sottoponendole poi all’azione di un siero capace di agglu¬ 
tinare una sola delle due specie. 


Tecnica : Globuli rossi gruppo I e II lavati e riportati a volume in NaCI. 
Si preparano venti miscele dove i globuli II sono in dosi percentuale cre¬ 
scenti da zero a 100%. Venti provette con 0,50 di plasma I puro (1) e in 
ognuna di esse si gettano due gocce di miscela globulare al 10%. Con que¬ 
sta tecnica, alla quale sono giunto per tentativi e che mi è sembrata la più 
sensibile, si vede qualche traccia di agglutinazione fino a dove i globuli II 
sono il 10% e così così dove sono il 5% del totale. Aggiungo che ho voluto 
fare l’esperimento provando tutte le combinazioni siero globulari possibili 
e ho constatalo come agli effetti di questa determinazione si equivalgano 
tutte. Recentemente mi sono inbatluto in un lavoro di Còri il quale ha 
trovato che in una miscela dove i globuli lì sono in proporzione di 1 :4(> si 
può ancora produrre agglutinazione con un siero III. 

Una volta ben stabilita questa tecnica, l’ho applicala al caso nostro, 
sottoponendo i globuli del p. all’azione di plasmi I c 111 senza poter con¬ 
statare mai la più piccola traccia di agglutinazione. La prova è stata ripe¬ 
tuta diecine di volte, scegliendo i plasmi più attivi e in varie epoche anche 
immediatamente prima delle trasfusioni, cioè quando maggiore avrebbe dovuto 
essere la proporzione dei globuli propri e sempre con esito negativo. A titolo 
di curiosità non voglio dimenticare che in questo anemico aplastico il pla¬ 
sma II non si mostrava più debole della media, cioè più povero in aggluli- 
nina P. Al contrario, poteva considerarsi nella categoria di quelli forte¬ 
mente agglutinanti. Non mi fermo sui dettagli dei dosaggi. Per questo si 


(1) Meglio lavorare col plasma che col siero perchè questo, se usalo fresco, potrebbe 
coagulare tracce del plasma che eventualmente fossero rimaste coi globuli rossi del- 
:'altro sangue e ciò può essere causa di falsi apprezzamenti (vedi articolo Lusena in bi¬ 
bliografia). To prendevo per queste prove i sangui dai pazienti con citrato, centrifugato 
procurandomi plasmi e globuli di tutti i gruppi. 


M. lusena: sopra un caso di anemia aplastica 
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usava il metodo descritto nel lavoro da ine fatto eseguire a Leder- 
feind. Ignoro e probabilmente non è stata oggetto di rilievo l’importanza 
che può avere il fatto che in una grave anemia di questo genere non sia com¬ 
promessa la produzione delle agglutinine di gruppo. Forse non è del tutto 
senza interesse dal punto di vista fisiologico questa prova netta e direi come 
sperimentale deH'indipendenza tra i sistemi eritropoietici e quelli produttori 
degli anticorpi naturali. 


li dunque dimostralo come in nessun momento il sangue del nostro p. 
presentasse globuli propri in quantità reperibile, cioè superiore a circa il 5 %. 
Vedremo la capitale importanza di questo agli effetti di alcune deduzioni. 

Successivamente ho trovato nella letteratura un caso analogo, sebbene 
non altrettanto completo, di sostituzione. Ne parla Morawitz il quale constatò 
in una donna affetta da anemia perniciosa che aveva ricevuto parecchie tra¬ 
sfusioni di sangue I una imponente maggioranza di globuli I mentre il suo 
siero si manteneva sempre II. Questo durò circa sei mesi. In seguito alla 
dieta epatica fu possibile diradare e cessare le trasfusioni, tornando cosi il 
sangue alla sua composizione normale. E siccome secondo Morawitz e anche 
secondo l'opinione corrente non è possibile che i globuli cambino di gruppo, 
cosi ne viene che per alcuni mesi quella donna ha vissuto totalmente o quasi 
di globuli estranei, oppure che quelli fabbricati da lei si distruggevano più 
rapidamente di quelli trasfu fi. Questa seconda ipotesi Morawitz tiene per 
vera e difatti nella p. c’erano segni di rigenerazione globulare e di emolisi. 
Di qui la dimostrazione che i globuli delì’An. Perniciosa si distruggono più 
rapidamente di quelli normali, la qual cosa, contraddetta da altri autori, 
è importante nellintei piotare la patogenesi dell’An. Perniciosa. Siccome però 
il Morawitz, per escludere che i globuli della sua paziente debbano la loro 
Più rapida distruzione all’azione dannosa della agglutinina anti. A cioè a, ci 
informa che non può essere cosi perchè il siero della p. stessa non si era 
modificato, cioè non presentava agglutinina a, mi sembra logico porre su 
questa argomentazione almeno una ampia riserva: al lume delle nozioni 
classiche della serologia l’azione lesiva della agglutinina « sui globuli che 
certamente sono in eccesso, come dimostra la loro parziale ma perenne 
sopravvivenza, presuppone appunto l’assorbimento della agglutinina mede¬ 
sima e quindi per definizione la sua scomparsa dal plasma! 

Ma, a parte questa breve digressione sulla vitalità globulare nell’An. 
Perniciosa in contrasto ad altre anemie ecc., argomento che qui non mi 
pare il caso di discutere, è interessante questo richiamo all’esempio unico 
(almeno per mia conoscenza) portalo dalla letteratura di quella che si 
potrebbe chiamare dissociazione siero-globulare, non senza far notare che 


nel caso riportato dal clinico di Lipsia la sostituzione era solo parziale 

La sostituzione totale da me osservata non soltanto costituisce una ele¬ 
gante curiosità biologica, ma anche il punto di partenza verso due ordini di 
deduzioni : 

• 1) rispetto alla dibattuta questione sull'esistenza o meno di una ane- 

mopoiesi veramente totale; 

2) rispetto a un problema di fisiologia al quale è strettamente col le¬ 
gata l’interpretazione e la misura di non poche evenienze patologiche: voglio 
dire la durata della vita dei globuli rossi umani. 
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Quanto ai primo problema,i mi pare chiaro come, non essendo mai riu¬ 
sciti i globuli rossi del p. (secondo gruppo) a raggiungere nel sangue la pro¬ 
porzione del 5% nemmeno in immediata precedenza di trasfusione, dal gen¬ 
naio al luglio 1932, noi possiamo dire di aver assistito coi nostri occhi a un 
decorso di aplasia totale. Che le ragioni giustamente addotte dal Morawitz 
a favore di una rapida distruzione di sangue nella sua malata di An. Peni, 
non potrebbero adattarsi al caso nostro, dove il quadro morfologico e il 
ricambio emoglobinico diminuito depongono verso Ila ipo e non iperfun- 
zione midollare, la ipo e non la iperemolisi. Parlando di emopoiesi, anemia 
aplastica, ecc. intendo riferirmi in tutto il presente lavoro alla produzione 
dei globuli rossi, non a quella dei polinueleati e delle piastrine. Circa i po- 
iinucleaii, si può dedurre dal loro scarsissimo numero (5-600 per mmc.) che 
con ogni probabilità erano anche essi quelli introdotti con la trasfusione, per 
quanto non sia facile fare calcoli esatti come per gli eritrociti. Ancora più 
vago riuscirebbe un giudizio sulle piastrine. Ma quanto a queste si deve te¬ 
ner presente che (a parte rallungamento del tempo di coagulazione) nella 
storia del paziente non compaiono fatti che parlino per un’assenza di pia¬ 
strine, nemmeno nell’epoca anteriore all’inizio delle trasfusioni. Per restare 
quindi al sicuro io intendo riferirmi soltanto alla eritropoiesi. 

La situazione di questo malato aplastico nel quale i globuli rossi donati 
periodicamente si distruggono senza che mai appaia reperibile in mezzo a 
loro la più piccola quantità di globuli fabbricati dal paziente invita a risol¬ 
vere per mezzo del calcolo la questione della durata di vita dei globuli rossi. 
Ho cercato di farlo prendendo come dati quelli che mi sono stati offerti dalle 
trasfusioni del 26 febbraio e del 18 aprile. Esse sono le sole che ci consentano 
di conoscere il numero dei giorni passali dalla trasfusione precedente, di 
quelli passati prima della successiva, e la misura della anemizzazione rag¬ 
giunta nel periodo intervallare. Infatti mi mancano i dati ematologici prece¬ 
denti e successivi alla trasfusione del 10 gennaio avvenuta prima dell’ingresso 
e quelli dal 13 luglio in là e non è utilizzabile il periodo successivo al 15 giu¬ 
gno perchè turbato da una crisi emolitica della quale avremo occasione di 
parlare. 

Trasfusione del 26 febbraio: il paziente a 7 settimane di distanza (arro¬ 
tondando la cifra, in realtà 47 giorni) dall’ultima trasfusione aveva 1.100.000 
globuli rossi. È stato portato a 2.700.000. Ha impiegato 53 giorni per scen¬ 
dere a 1.000.0U0. Con questi dati, ammettendo beninteso, come io credo 
di aver dimostrato, l’assenza assoluta in qualunque momento di globuli del 
gruppo secondo, cioè prodotti dal paziente, si può evidentemente calcolare la 
durata della vita dei globuli. Siccome, però, mi mancano le cognizioni tecni¬ 
che per ottenere il risultalo in modo diretto, se pure ciò è possibile, mi sono 
studiato di arrivarci per tentativi; cioè, avanzata l’ipotesi di una durala tot, 
ho controllato se essa potesse o meno adattarsi ai dati di fatto. Senza natural¬ 
mente perdermi nell’inutile descrizione dei vari tentativi, cercherò di 
mostrare come nascano 'le cifre che io ritengo utili. Abbiamo detto che il 
paziente da 1.100.000 è salito a 2.700.000. Perciò nell’unità di volume sono 
contenuti 1.600.000 eritrociti presi al momento da un uomo sano. Se noi 
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supponiamo per un istante ohe la vita dei globuli rossi normali duri 17 set¬ 
timane, è evidente che, essendo nella miscela rappresentate tutte le età, 
questo sangue sarà distribuito in porzioni da 94.000 ciascuna appartenenti a 
varie età da una a 17 settimane. Non si può dire lo stesso del sangue del 
nostro paziente il quale subì una trasfusione sette settimane fa e oggi essendo 
egli disceso a 1.100.000 non presenta nel suo sangue traccia di globuli propri. 
Ira i suoi globuli i più giovani hanno dunque già compiuto la settima setti¬ 
mana di età. Essi appartengono quindi alle età di olio, nove, dieci, undici, 
dodici, tredici, quattordici, quindici, sedici, diciassette settimane. E ognuna 
di queste età sarà propria di 110.000 globuli. Perciò, cominciando fin dal 
momento della trasfusione a invecchiare lutti i globuli, morendo man mano 
quelli che terminano la loro diciassettesima settimana (110.000 più 94.000 
cioè 204.000) il paziente avrà: 
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In realtà il paziente aveva: 

2.500.000 dopo 8 giorni 

2.300.000 » 13 » 

2 . 100.000 >. 22 
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1.250.000 » 43 » 
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Non è priva di interesse l’applicazione dello stesso calcolo con ipotesi 
di 17 settimane alla seconda trasfusione (18 aprile). 

Il paziente era disceso, come abbiamo visto, a 1.000.000 in 53 giorni. 
E stalo portato a 2.700.000 ed è tornato ad 1.050.000 in 58 giorni. Siccome 
le cifre di 53 e di 58 divise per 7 lasciano la differenza troppo forte e cioè ili 
circa mezza sellimana, ci converrà a costo di appesantire questo ragionamento 
con molte cifre, di considerare la durata della vita dei globuli in 34 mezze 
settimane. ' 

Il sangue donato (1.700.000 globuli) è distribuito attraverso 34 età, cioè, 


50.000 sono vecchi di mezza settimana, 50.000 di una ecc. Il sangue del 


paziente è tutto più vecchio di 53 giorni e quindi sarà diviso in 19 età diverse 


delle quali la più giovane è di 10 mezze sei limane e ognuna comprenderà 
52.600 globuli. A partire dalla trasfusione ogni mezza settimana il paziente 
andrà perdendo 52.600 più 50.000 cioè 102.600 globuli. Egli nc avrà quindi : 
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A partire dalla diciannovesima mezza settimana il paziente lasciato senza 
trasfusione diminuirebbe di 50.000 per ogni mezza settimana, cioè continue¬ 
rebbero a morire i gl. trasfusi, essendo oramai terminati quelli anteriori alla 
trasfusione : 

In realtà il nostro paziente mostrò: 
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Quel giorno si fece una nuova trasfusione. Secondo questi calcoli i quali 
corrispondono ad ambedue le trasfusioni, la vita dei globuli rossi dovrebbe 
quindi essere stata, almeno nel caso nostro, di 17 settimane. Noi possiamo 
anche facilmente rilevare clic il contegno del paziente circa la velocità di ane- 
mizzazione, è sempre stato lo stesso. Per quanto mi manchino tutti i dati 
numerici completi come per queste due trasfusioni, sappiamo però che egli 
per lo più faceva una trasfusione di un litro e mezzo all incirca ogni 

50 giorni. 

I risultati di questo calcolo mi hanno meravigliato assai, non avendo 
ancora consultato la letteratura ed essendo in possesso solo delle cognizioni 
correnti le quali attribuiscono ai globuli rossi una durala di poche settimane. 
Posso anche dire che prima di avere eseguito questi calcoli, mi sembrava che 
la velocità di anemizzazione del nostro paziente costituisse appunto una con¬ 
ferma delle cognizioni anzidetto a causa di quella che si potrebbe definire 
come una curiosa illusione logica che forse non è del tutto estranea alla loro 
origine e corrente accettazione. Infatti chiunque venga interrogato sulla pos¬ 
sibilità di dedurre la lunghezza della vita dei globuli rossi dal caso di un 
anemico aplastico il quale portato da 1.000.0U0 a 2.700.000 abbia impiegato 
7-8 settimane per tornare al punto di partenza, risponde facilmente che tale 
durata sarà alPincirca di 7-8 settimane. Riflettendo attentamente sul fatto 
anche senza impostare materialmente il calcolo, si dovrebbe comprendere 
come la durata della vita dei globuli rossi deve essere di necessità ben più 
lunga del tempo occorrente alla massa totale per ridursi di due terzi o più 
Riassumendo i risultati di queste dimostrazioni aritmetiche, possiamo 
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«lire: la quantità di globuli rossi riscontrati nel nostro paziente dopo la trasfu¬ 
sione diminuiva come se ila durata di vita di essi globuli fosse di 17 setti¬ 
mane, ammettendo il paziente come veramente aplaslico. E siccome ciò 
appare chiaro dalle descritte prove di agglutinazione, la prova deve ritenersi 
dimostrata. Si può ammettere, tanto per non trascurare uria eventualità vera¬ 
mente un po' teorica, che il loro numero, apparendo inferiore al vero per la 
pletora piasmatica, che in maggior povertà di sangue potrebbe essersi accen¬ 
tuala in confronto della relativa floridezza dei primi giorni dopo la trasfu¬ 
sione, c’ingannasse di qualche poco in meno. In tal caso la loro vita supere¬ 
rebbe anche le 17 settimane. 


Utilizzando il sistema di calcolo ora dimostralo, si può determinare facil¬ 
mente la durata dell’effetto utile di trasfusioni minori o maggiori di quelle 
da noi usate. Si vede che, limitandosi a mezzo litro per volta, si scenderebbe 
ad 1.000.000 in 20 giorni circa, con un litro in meno di 40 giorni. Se fosse 
possibile portare rapidamente il paziente con grandi trasfusioni a 5.000.000 
fé non basterebbero 4 litri) questo, una volta abbandonato a se stesso, avrebbe 
bisogno assoluto di nuovo sangue in 80-90 giorni. Dal calcolo dovremmo 
quindi desumere che in aplastico di comune o scarsa corporatura, le trasfu¬ 
sioni di litii l,o siano le più pratiche e le economiche in senso chirurgico e 
finanziario. 

Ora mi preme far rilevare che quando anche il limite di reperibilità dei 
g. r. in una miscela con globuli di altro gruppo fosse molto più alto di 
«juanto mi risulta (vedi anche Goerl che dichiara di trovarli fino alla pro¬ 
porzione di 1:40) e quando anche la loro proporzione salisse proprio alla line 
del periodo essendo stata bassa al principio, per colmo rii circostanze sfavo¬ 
revoli, l’errore sarebbe sempre molto piccolo; per es. se i g. r. da noi cre¬ 
duti 1.000.000 per mine, fossero in realtà solo 800.000, essendo misti con 
200.000 del gruppo II, ciò significherebbe la loro vita essere solo 8-10 giorni 
più breve di quella calcolata. Errore, come si vede, di poca importanza, e che 
ad ogni modo sono ben certo di avere evitato, essendo alle mie prove il 
limite di reperibilità straordinariamente più basso. 

Il lettore che voglia comprendere la cosa in modo sommario senza con¬ 
fondersi con tante cifre considererà semplicemente, data l'impostazione del 
problema, come sia del tutto inammissibile una durata globulare per es. 
di 50 giorni: perchè in tal caso a parte le tappe intermedie, il sangue avrebbe 
già dovuto essersi sostituito completamente a spese dell’eritropoiesi ed appa¬ 
rirebbe perciò costituito al 100% da globuli II gruppo. Mentre abbiamo visto 
come di tali globuli non appaia traccia nemmeno al 58° giorno. 

In realtà, le idee sulla durata della vita dei globuli rossi sono contradit- 


torie. E sorprende che in tanta incertezza i dati più diversi siano stati presi 
come argomento dai vari autori per interpretazioni di evenienze patologche. 
Di più, è notevole il fatto che perfino quelli che hanno attaccato il problema 
chimicamente, cioè deducendo la quantità dell’emoglobina distrutta giornal¬ 
mente da quella della bilina eliminata, hanno ottenuto valori disparatissimi : 
dai 10 giorni di Jacobs e Scheffer ai 140 di Lichtenstein e Terwen. I globuli 
rossi vivrebbero 30 giorni secondo Ouincke, 37 per Eppingpr, 15 per Brugseh 
e Relzlaff, fino a 60 secondo Zervell. Wildegaris ha studiato il problema con 
diversi melodi dei quali il più interessante mi sembra quello della trasfusione 
in anemico di sangue di policitemico, per poi riconoscere al microscopio i 


818 


« IL POLICLINICO »» 


SEZ. MED. 


globuli più colorali nella miscela. Ma dopo il 14° giorno, la differenza diven¬ 
tava male apprezzabile. Nel suo libro appena uscito sulla trasfusione del san¬ 
gue si trova una completa rivista sull'argomento. L’Eppinger aveva, come 
dicemmo, stabilito Ha vita dei g. r. sui 37 giorni, sulla base della quantità 
di bilirubina raccolta con la bile da fìstola biliare e con sondaggi duodenali. 
Ma se oggi si rifanno i calcoli partendo da dati più esatti di quelli di cui Egli 
disponeva e sapendo che un uomo di 70 chili possiede 750 grammi di Hb e 
non già 490, la vita dei globuli rossi sale a 75-80 giorni. Tuttavia il Greppi, 
dopo essersi diffuso sulla questione tende a svalutare i melodi chimici per 
questa determinazione. E fra tante discussioni e incertezze non senza ragione 
il Naegeli dirime la questione assai semplicemente: « sulla durata della vita 
dei g. r. non abbiamo nozioni certe. Non si può dalla quantità di urobilina 
concludere sul grado della distruzione globulare... ». Fra tanta incertezza 
di opinioni tendenti a considerare per lo più assai breve la vita dei globuli 
rossi, non potevo imbattermi senza trovare notevole interesse nelle ricerche 
di Ashby ed in quelle eseguite con la sua tecnica da Wear, Warren, Ames; 
giacche essi, con tecnica non chimica, ma microscopica sono giunti ad attri¬ 
buir) ai globuli una durata capace di raggiungere i 113 giorni, cioè per 
l’appunto straordinariamente vicina a quella trovata da me nel nostro apla¬ 
stico per mezzo del calcolo. Pur rimandando il lettore per i del tagli di tecnica 
alle pubblicazioni originali, accennerò soltanto che il metodo consiste nel- 
Tiniettare globuli di donatore universale in un paziente per es. del III gruppo. 
E poi, facendo agire un siero che agglutini il 111 gruppo, contare al micro¬ 
scopio il numero dei globuli inagglutinati. Questi andranno diminuendo fino 
al limite dell’errore tecnico, cioè fino verso i 50.000, perchè anche dal san¬ 
gue III, usato con le diluizioni indicate, circa 50.000 per mmc.; restano 
liberi. Poco dopo la trasfusione se ne possano vedere inagglutinati più di 

400.000. 

Gli AA. hanno utilizzato questo ingegnoso metodo sopratutto per stu¬ 
diare la durata dei globuli rossi trasfusi in casi anemia perniciosa e di anemia 
semplice, ed hanno anche provato a trasfondere in malato di anemia perni¬ 
ciosa globuli presi ad altro paziente della stessa malaltia, senza trovare 
apprezzabili differenze. E ciò è di somma importanza per lo .studio dell’ane¬ 
mia perniciosa, ma su questo non credo di dover entrare in merito. 

Sono state criticate queste ricerche specie dal Moravitz e dal Gòrl. Tut¬ 
tavia l’appunto di tecnica mosso dal Gòrl e cioè, che scuotendo energicamente 
le provette con le miscele, si possa liberare dalla massa dei globuli aggluti¬ 
nati un numero di questi assai superiori a quello già ammesso nell’errore 
tecnico, non ha, a parer mio, gran valore, tanto più che Asbhy e gli altri 
già citati hanno ottenuto con questo metodo attraverso molti anni resultati 
concordi. D’altra parte, anche volendo essere severi con il metodo e fermarsi 
solo alle quantità notevoli di globuli inagglutinati, bisogna allribuirc agli 
eritrociti una durata di vita doppia o tripla di quella che anteriormente si 

riteneva. 

E ciò ha tanta maggiore importanza in quanto non pochi studiosi e per 
citarne uno tra i più illustre (Morawitz) tesaurizzano ai fini di molte interpre¬ 
tazioni la nozione comunemente accettata che i globuli vivano trenta o 
quaranta giorni. A mio parere non è davvero trascurabile la concordanza dei 
reperti americani coi miei, nè si può negare un grande valore al fatto che i 



M. LUSENA : SOPRA UN CASO DI ANEMIA APLASTICA 


819 


metodi seguiti sono tanto diversi quanto possono esserlo due metodi : micro¬ 
scopico 1 uno, aritmetico 1 altro. Quello da me seguito è indubbiamente molto 
più preciso; o per meglio dire, mentre potrebbe semplicemente essere utiliz- 
zabilc per un altro anemico qualsiasi, assicura un’esattezza quale non si 
potrebbe desiderare maggiore nell’occasione veramente rare e preziosa dal 
punto di vista sperimentale di un anemico aplastico, in cui si sia avuta la 
sostituzione dei globuli. In tale situazione l’assenza dei globuli II, ci esonera 
dalla necessità di fare apprezzamenti, confronti ecc., di affrontare impicci di 
tecnica, riducendosi semplicemente a un puro computo. 

Senza entrare in inutili particolari e digressioni, è intuitivo quanta 
importanza abbia l'accertamento di questa nozione. Basti rammentare che 
I esistenza dell’anemia veramente aplastica è stata contestata anche recente¬ 
mente (Birk) basandosi sul fatto che, siccome la vita dei globuli rossi dura 
circa quattro settimane, se un’anemia fosse aplastica, il p. dovrebbe morire 
dentro quattro settimane. Invece, ammettendo come io ammetto, che la vita 
dei globuli sia di diciassette settimane, un uomo il quale dal completo benes¬ 
sere cadesse in anemopoiesi totale potrebbe resistere senza trasfusioni circa 
tre mesi. 

Io sono inclinato a credere che ndl nostro p. a ricambio emoglobinico 
rallentato, i globuli rossi vivessero qualche giorno di più della norma. E 
questo potrebbe anche darci ragione dal fallo che le mie cifre superano leg¬ 
germente quelle trovate come massime dagli autori americani col loro metodo 
d osservazione microscopica. 


Sopra una non comune causa di incompatibilità in occasione di trasfu¬ 
sioni ripetute e sulla possibilità di prevenirla. 

Durante la precedente trattazione ho accennato un episodio emolitico 

venuto a turbare seriamente He condizioni del malato e a inutilizzare ai fini 

dei nostri calcoli sulla durata di vita dei globuli rossi i dati della trasfusione 
15 giugno 1932. 

Il paziente, trovandosi con 1.050.000 globuli rossi a 58 giorni di distanza 
daH’ultima trasfusione, ricevette litri 1,600 di sangue da due donatori procu¬ 
rati come il solito dai parenti. Ne derivò una reazione con brividi, febbre, ma¬ 
lessere generale, assai più molesta delle altre volte seguita ben presto da una 
abbondante crisi emoglobinurica, fatto questo che non si era mai verificato. 
Dopo l'incidente che del resto si risolvette in breve, il malato un pò più pal- 
ido del solito (in una settimana era disceso a 2.200.000; parve rimesso. Ma 
la sua anemia progrediva assai più celermente che d’abitudine e dopo soli 
ventotto giorni si rese indispensabile una nuova trasfusione. Le altre furono 
eseguite fuori della clinica e della mia osservazione, precisamente il 23 ago- 
sto, 1 ottobre, 23 dicembre, cioè 33 giorni prima del decesso. Durante quella 
del 1 ottobre il p. aveva appena ricevuti i primi centimetri cubici del sangue 
del secondo donatore quando improvvisamente fu colto da brividi, collasso, 
diarrea. Un episodio simile a quello già osservato il 15 giugno. Per l’appunto 

si trattava dello stesso donatore della prima volta e che a noi era stato assi¬ 
curato appartenere al II gruppo. 

L interpretazione del primo incidente era parsa oscura. Perchè se tal¬ 
volta succede che il sangue gruppo I (donatore universale) diluendosi troppo 


« IL P0LICL1MC0 )) - SEZ. MED. 


8i'0 

poco in quello del paziente, ne aggredisca i globuli a seconda del caso con 
a o |3, non si vedeva come il secondo potesse attaccare i globuli I di cui il 
paziente era ormai portatore, nè in qual modo i globuli li potessero patire 
dal siero li del p. D’altra parte non era il caso di pensare a errori di tecnica 
di nessun genere. Inoltre era la prima volta che il paziente riceveva sangue 
del gruppo li, cioè del proprio. 

Recentemente, riesaminando i fatti che sono oggetto di questo lavoro e. 
avendo saputo dalFincidente 1° ottobre, mi parve di aver compreso l’origine 
di tali evenienze. Queste, come si vedrà più avanti, possono essere ricondu¬ 
cibili alle cognizioni serologiche stabilite e correnti nei gruppi sanguigni, 
quando tali cognizioni vengano messe in rapporto colla situazione assoluta- 
mente singolare e altrimenti impossibile in natura nella (piale può trovarsi 
un aplastico. 

Abbiamo già visto, infatti, come il nostro aplastico fosse ridotto ad alber¬ 
gare soltanto globuli del I gruppo, pur appartenendo ancora al II il suo 
plasma. 

A questo punto devo però dichiarare che proprio in questi giorni, es¬ 
sendo riuscito a conoscere il nome del donatore in questione e a chiamarlo 
in laboratorio e avendo voluto, per scrupolo, fare un controllo, ha consta¬ 
tato con meraviglia la sua appartenenza al gruppo III. Quindi gli incidenti 
appaiono oggi molto evidentemente e semplicemente spiegabili. 

Tuttavia, siccome le cause di incompatibilità che mi ero prospettato per 
chiarirne il meccanismo quando si riteneva ancora essere il donatore del II 
gruppo, si appoggiano sopra radattamento al caso speciale dell’aplastico di 
cognizioni già stabilite e quindi possono di per se stesse avere il loro valore, 
così mi sembra opportuno dimostrarle egualmente. 

Comunemente un sangue di donatore universale, cioè I, provvisto di 
agglutinine a e P iniettato in uomo del gruppo II non lo danneggia, perchè 
a si diluisce nel suo sangue incontrandovi un eccesso di globuli. Per ripor¬ 
tarmi a una situazione serologica accessibile a chi abbia modesta esperienza 
di laboratorio sarebbe come mescolare un pò di siero antitifo assai diluito 
con una densa e abbondante sospensione di germi, resultato: non aggluti¬ 
nazione. Le successive trasfusioni di sangue I o li saranno sempre innocue. 
Ma nel caso nostro il p., pure avendo il suo siero II, non possedeva più alcun 
globulo proprio, ma solo quelli del gruppo I residui della trasfusione prece¬ 
dente. Quindi anche allora nessun danno con le trasfusioni: ma Vagglutinina 
a restava libera in circolo. Il giorno in cui è stato iniettato un sangue II, i 
globuli hanno trovato e sono stati attaccati, come se la trasfusione fosse 
slata fatta in un individuo del gruppo I. È nolo infatti come, mentre il siero 
1 in {natica non è pericoloso quando è iniettato in gruppo II, III e IV, perchè 
si diluisce, ben diversa è la situazione quando nel sangue I si immettano 
globuli li - III o IV. Il grado di pericolosità differisce a seconda se il dona¬ 
tore del gruppo II si offra prima o dopo quello del I. In questo caso i glo¬ 
buli II. hanno trovato in circolo l’agglulinina a del donatore precedente ap¬ 
pena iniettata: 750 centimetri di sangue in quattro litri. Quindi una fortis¬ 
sima concentrazione. Ma anche se non fosse stata fatta pochi secondi prima 
una trasfusione di gruppo I, ci sarebbe stato egualmente molto pericolo a 
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causa della trasfusione di litri 1,5 fatta mollo tempo avanti. Per dare una idea 
della equivalenza siero globuli riguardo alla agglutinazione, basta riferirsi alle 
nozioni sull’entità del potere agglutinante che sono correnti. Secondo i do¬ 
saggi da me fatti eseguire a Lederfeind nella Clinica di Padova, su molti sieri, 
0,50 di siero diluito fino a 32,64, non di rado 128, agglutina 0,05 di globuli 
rossi d’altro gruppo al 5 %. Quindi in cifra tonda un cmc. di siero agglutina 
0,50 di sangue. Basta perciò che il siero I a distanza di tempo dall’introduzione 
sia ancora diluito a 1.100 (subito dopo la trasfusione potrà essere circa 1: 3, 
1:3,5) per emolizzare rapidamente 20-30 cmc. di sangue 11 e anche di più 
mentre avviene l’introduzione, cioè più di quanto basta a provocare incidenti 
molto pericolosi. In pratica è verosimile che molto tempo ci voglia prima 
che a sia ridotta alla diluizione di 1 a 100. Non credo si sia mai studiato la 
cosa, ma noi sappiamo che gli anticorpi introdotti coi sieri immunizzanti si 
mantengono per settimane. E qui si tratta di anticorpi umani in sangue 

umano e in dose ben più cospicua di quanto non si usi in siero-immuniz¬ 
zazione. 

Questa strana situazione di pericolo dipende unicamente dal fallo che 
il p., come aplastico, era totalmente sprovvisto di globuli II. In un’ane¬ 
mico li fjualsiasi 1 agglutinina a del sangue I trasfuso si sarebbe immediata¬ 
mente legata coll’agglutinogeno A dei globuli gruppo II e il sangue iniet- 
iato successivamente non avrebbe potuto correre alcun rischio, se non quelli 
già corsi dai globuli II del paziente al primo ingresso del sangue I anzi già 
diminuiti dall’avvenuta diluizione e del resto notoriamente così scarsi che 
il sangue I si considera donatore universale. 

Se HATSsimo preveduto il caso e essendo imminente la morte per anemia 
non fosse stato opportuno rinunziare alla trasfusione, nè possibile trovare 
seduta stante altro donatore, avremmo almeno potuto invertire l’ordine delle 
trasfusioni, dando ai paziente prima il donatore II e poi il I. In tal modo il 1 
avrebbe funzionato come d’ordinario da innocuo donatore universale e il 
rischio sarebbe stato rappresentato solo dai residui di a della trasfusione pre¬ 
cedente. Tuttavia abbiamo visto come presumibilmente, salvo ricerche in 
contrario, H’agglutinina debba stentare assai a ridursi in diluizione così grande 
da non minacciare i primi cmc. di sangue introdotti. 

L’esecuzione di tale ricerca, richiederebbe la presenza di un anemico 
aplastico il quale, ricevendo un sangue provvisto di una agglutinina che a 
lui manchi, la trattenga libera in circolo per mancanza dell’agglutinogeno 
corrispondente. In un caso come questo l interreazione che anche a deter¬ 
minazioni già fatte è sempre prudente far precedere alla trasfusione, non 
mostra nulla, perchè Tagglulinina o. contenuta nella goccia di sangue, anche 
concentrata a 1 a 4 - 1 a 5 non può agglutinare una goccia di sangue puro. 
Bisognerebbe perciò aver fatto addirittura un preciso dosaggio di «, cioè 
essere prevenuti. 

In seguito a tutte queste considerazioni io desidero far presente come 
gli anemici aplastici e solo in quanto aplastici, i quali abbiano avuto ripetute 
trasfusioni corrono un grave pericolo cambiando una volta sangue quand’an¬ 
che questo appartenga al gruppo proprio, e per maggior chiarezza ho cercalo 
di rappresentare le eventualità da me previste nel seguente prospetto. 
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PROSPETTO DELLE OCCASIONI DI PERICOLO 
l’ER GLI ANEMICI APLASTICI CERATI CON RIPETUTE TRASFUSIONI. 


Aplastico: Gr. I .. Non può ricevere che sangue del gruppo I- 

Aplastico: Gr. II . Ha avuto trasfusioni di sangue I: ha quindi in circolo 

globuli I agglutinine u e p. 

Se riceve sangue I : nessun danno. 

Se riceve sangue II : questo agglutina causa agglutinina a. 

Ha avuto trasfusioni sangue II: potrà avere senza danno 

I o IL 


Aplastico: Gr. III. Ha avuto trasfusione di sangue I: ha quindi in circolo 

a e p. 

Se riceve una volta sangue III : agglutina per causa di p. 


Aplastico: Gr. IV. Ha sempre avuto sangue I: ha quindi in circolo «e p. 

Se riceve una volta sangue I : nessun danno. 

Se riceve sangue II: agglutinazione per causa di a. 

Se riceve sangue III: agglutina per causa di p. 

Se riceve sangue IV: agglutina per causa di a e p. 

Ha sempre avuto sangue IV: potrà ricever senza danno 
qualunque sangue. 

Ha sempre avuto sangue li: ha in circolo p. 

Se riceve sangue I : nessun danno. 

Se riceve sangue II : nessun danno. 

Se riceve sangue III : agglutinazione per causa di p. 

Ss riceve sangue IV: agglutinazione per causa di p. 

Ha sempre avuto sangue III: ha in circolo a. 

Se riceve sangue I : nessun danno'. 

Se riceve sangue II: agglutina per causa di n- 
Se riceve sangue III : nessun danno. 

Se riceve sangue IV: agglutina per causa di a. 

In conclusione, a prescindere dai rischi inerenti a trascuranza delle 
regole codificate o a qualunque altra causa di incidenti : 


l’aplastico II corre pernio in una eventualità: che, avendo 
sangue I ne riceva poi del li; 

raplastico III corre pericolo in una eventualità: che avendo 

sangue I ne riceva poi del III; 

- Uaplastico IV corre pericolo in sette eventualità: 


ricevuto 

ricevuto 


che avendo avuto sangue I ne riceva del II 
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Si intende e si è visto dallo schema che tulli questi rischi non entrano 
in giuoco se il paziente ha avuto già in precedenza sangue proprio, ma nella 
pratica ciò può non avvenire ed anzi è corrente servirsi dei donatori uni¬ 
versali. Senza coniare che, volendo lare grandi trasfusioni, e facilissimo 
che non sia stalo possibile trovare due donatori dello stesso gruppo del ma- 
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lato. In tal caso converrà non cominciare mai col gruppo T. Nel caso di un 
paziente gruppo IV, le probabilità di incidenti sono mollo più numerose 
ed in una circostanza non sono evitabili con l’invertire l ordine delle trasfu¬ 
sioni: cioè quando al letto del malato si disponga di due donatori del II e 
del III gruppo. Allora dovremmo contentarci di utilizzare uno solo dei due 
donatori. Tanto più credo opportuno insistere su quanto riguarda i pazienti 
del IV gruppo, in quanto, essendo queesto molto raro (circa 6 %) è quasi 
impossibile die un malato trovi dei donatori corrispondenti e così, contra¬ 
riamente a quanto avviene per gli altri individui del IV che anzi sono favo¬ 
riti dalla fortuna, essendo ricevitori universali (mancanza di agglutinine) 
in tale circostanza dovremo raddoppiare le nostre precauzioni. Quando si 
faccia la trasfusione con un solo donatore e non ci sia consentito dalla sorie 
di evitare le incompatibilità rappresentale dal prospetto, converrà almeno 
cercare nel plasma del malato Resistenza dell’agglutinina temuta, cimen¬ 
tando il plasma con globuli rossi provvisti del corrispondente agglutino- 
geno in sospensione diluita, per es. 1 cm. di plasma a varie diluizioni, co¬ 
minciando da quella 1/1 contro una o due gocce di globuli in sospensione 
ai 5 °/o. 

Quando si abbia in cura un aplastico presuntivamente bisognevole di 
moltissime trasfusioni, e specie di grandi trasfusioni per le quali necessitano 
due donatori come era il nostro, converrà tener conto di questo schema. 
E siccome non saremo sicuri che 1’avvenire lo preservi dalla necessità im¬ 
pellente di una trasfusione incompatibile con lo schema stesso e magari fuori 
del nostro controllo, dobbiamo domandarci se non convenga di sommini¬ 
strargli soltanto la parte globulare del sangue, come riferisce d’aver fatto, 
sebbene per altri motivi, ma senza inconvenienti, il Morawitz, tanto più 
che il paziente nulla ha da guadagnare da imponenti dosi di zavorra proteica. 

Riassunto e conclusioni. 

L’A. ha studiato un caso di anemia che per i caratteri clinici, emato- 
logici, istologici e biochimici è da considerarsi anemia aplastica. 

Il paziente fu malato tre anni e mezzo e per 28 mesi mantenuto in vita 
con grandi trasfusioni di sangue eseguite ogni 50 giorni ciica. 

Durante la degenza in Clinica l’A. notò come i globuli rossi del gruppo II 
cui apparteneva il malato, fossero definitivamente e costantemente assenti, 
restando sempre fortemente agglutinante il siero II. 

Lo studio del ritmo di anemizzazione in assenza perenne e totale dei 
globuli propri ha permesso di calcolare la durata della vita dei globuli rossi 
trasfusi che in quel soggetto a ricambio emoglobinico lento, si tenne sulle 
17 settimane. 

Dall analisi di due incidenti occorsi durante la degenza in Clinica e 
dopo l’A. è stato tratto a prospettare le evenienze verosimilmente mai consi¬ 
derate prima d’ora, nelle quali un anemico aplastico curato con ripetute tra¬ 
sfusioni, corre rischio di incompatibilità se cambia una volta il gruppo del 
donatore, anche quando il gruppo prescelto sia il proprio. E ciò a causa delle 
agglutinine rimaste libere dopo la trasfusione precedente per l’assenza di glo¬ 
buli rossi propri provvisti del relativo agglutinogeno. 

Applicando a questi dati le cognizioni correnti sulla serologia dei gruppi 
sanguigni, si possono prevedere ed evitare gli incidenti e costruire un vero 
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e proprio prospetto delle occasioni di pericolo per gli anemici aplastici cu¬ 
rati con ripetute trasfusioni. 

A scanso di rischi nei quali un paziente potrebbe trovarsi, specialmente 
essendo uscito dalla nostra osservazione, può essere consigliabile in tali casi 
di trasfondere solo globuli senza plasma per non lasciare in circolo agglu¬ 
tinine pericolose per ravvenire. 
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li. 

Clinica medica generale della R. Università di Genova 

diretta dal Prof. N. Pende. 


Su di un caso di epatite ipertrofica con microsplenia 

e con crisi emolitiche 

per il dott. G. Calatolo, assistente. 

Credo non inutile esporre il seguente caso di epatite ipei trofica con 

miciosplenia, sia per le sue interessanti peculiarità, sia per le considerazioni 

che suscita sull importantissimo ed ancora così intricato campo delle cirrosi 
epatiche ipertrofiche con ittero. 

% 

Storia clinica. M. ltolando, di anni 41, impiegato. 

Padre morto a 49 anni, pare per cardiopatia con idrope diffusa; madre morta a 50 

anni di polmonite; ambedue i genitori pare siano stati immuni da malattie diatesiche 
o comunque ereditabili. 

Il paziente ha avuto 3 fratelli e 5 sorelle; attualmente sopravvivono solo tre sorelle 
tutte e tre affette da tubercolosi polmonare. Una sorella e un fratello morirono di tisi 
polmonare; un altro fratello morì ragazzo per imprecisabile malattia di legato; un altro 
ancora, rachitico, a 4 anni per rosolia; una sorella morì per malattia imprecisabile. Il 
paziente afferma che nessuno dei collaterali di parte materna è affetto da speciali ma¬ 
lattie; mentre i collaterali di parte paterna sono tutti più o meno tarati per tbc pol¬ 
monare. 1 ' 1 

La madre non ebbe mai aborti. 

Durante la gravidanza del nostro paziente la madre attese a lavori faticosi di campi 
con nutrizione insufficiente o disadatta. Il paziente nacque normalmente a termine 
Ebbe la prima infanzia travagliata per varie malattie data la sua costituzione gracile. 

re mesi lu affetto da grave malattia non precisabile per cui la cute assunse un colo¬ 
rito verdastro. A 5 anni soffrì di una grave infezione addominale, curata malamente non 
da medici, durala quasi 7 mesi. Non guarì completamente, e per molto tempo residuò 
ventre tumido, vaghi disturbi a carico dell’apparato digerente, nausea, dolorabilità leg¬ 
gera, intolleranza per cibi di digestione pesante e per le bevande alcooliche. Soffriva 
di facili eruzioni cutanee non meglio precisabili, e di enuresi notturna. Aveva frequenti 
epistassi sia spontaneamente sia per traumi insignificanti. Poi a mano a mano questi 

disturbi cessarono. Ebbe sviluppo somatico normale; lo sviluppo sessuale alquanto ri¬ 
tardato. 

A 18 anni ebbe scarlattina: con la guarigione di questa malattia il volume del 
ventre si ridusse di molto. Da allora cominciò ad abusare di fumo e di vino. Non ha 
mai contratto mali venerei, e fu sempre poco dedito ai piaceri sessuali. 

Presto regolare servizio militare anche in guerra. A 28 anni si sposò con donna 
sana, da cui ebbe 4 figli viventi e sani. Questi 4 figli sono stati condotti in clinica ed 
esaminati dal punto di vista della grandezza della milza e del fegato e delle condizioni 
del sangue. Tutti gli organi ipocondriaci sono stati riscontrati normali di volume- nel 
sangue non microcitosi, non emazie basofile e policromotofile o a reazione granulo- 

filamentosa; non bilimbinernia indiretta aumentata; resistenza osmotica normale (me¬ 
todo di Viola). 

La malattia attuale ebbe inizio nel 1917, all’età di 27 anni. Mentre trovavasi a casa 
m licenza di convalescenza da ferite contratte al fronte, alle gambe ed al cranio, fu 

Ringrazio vivamente il prof. Pende per avermi permessa la pubblicazione di questo 

caso e il prof. Bufano, aiuto della Clinica, che mi è stato di guida nello studio clinico 
e nella discussione. 
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colto, dopo un abbondante pasto di salumi, liclii e pane, da dolori violenti a tipo di 
colica all’ipocondrio destro con irradiazione al dorso, seguiti da vomito verdastro. I do¬ 
lori e il vomito cessarono dopo 10 ore. Lievi elevazioni termiche di qualche giorno, non 
Utero: urine scarse e molto pigmentale. Rimessosi senza particolari sussidi terapeutici, 

tornò al fronte. 

Una seconda crisi l'ebbe nel 1021. Insorse improvvisamente malessere generale, con 
capogiri, senso di peso all’epigastrio, dolori all’ipocondrio destro che durarono circa 
3-4 ore, senza vomito, senza Utero, con astenia. Tutti questi disturbi dileguarono spon¬ 
taneamente. 

Nel 1923 questi attacchi si ripresentarono mano a mano sempre più frequenti sino 
alla distanza di lo giorni l’uno dall'altro. Erano causati principalmente da sforzi o da 
strapazzi muscolari. E a poco a poco ali insorgere degli accessi al dolore all ipocondiio 
destro si aggiunse un dolore all’ipocondrio sinistro che a mano a mano soverchiò l’altro 
per intensità, e che si faceva più acuto o si ripresentava dopo ingestione di cibi. Con 
l’andar del tempo alla detta sintomatologia degli accessi si aggiunse un lieve Utero, 
con feci colorate ed emissione di urine scarse ma molto pigmentale. 

Nel 1925 gli accessi si ri presentarono più violenti di prima. Erano preceduti da senso 
di malessere con prostrazione e inappetenza; insorgevano con brividi e con dolori vio¬ 
lenti localizzati più specialmente all’ipocondrio di sinistra, con vomito di liquidi ver¬ 
dastri, qualche volta con ematemesi. Si aggiungeva in seguito la comparsa di lebbre 
non alta, ad andamento remittente che scompariva dopo 2-3 giorni; Utero lieve con feci 
colorate e con urine molto pigmentale; qualche volta singulto tormentoso per alcuni 
giorni. In certi attacchi i dolori all’ipocondrio destro erano così forti da costringere 

l’ammalato all’immobilità assoluta. 

Gli accessi duravano in genere pochissimi giorni (due o Ire giorni); scomparivano 
lasciando l’ammalato indebolito e anemizzato. A poco a poco, il lieve Utero scompariva, 
le urine ritornavano del colore normale, e il paziente, nutrendosi, si rimetteva gradual¬ 
mente dall’attacco fino a sentirsi bene, fino a che non interveniva 1 attacco successivo 

a porlo di nuovo in stato precario di salute. . _ 

Allora fu ricoverato in una Clinica. Ne uscì migliorato per le solite cure ricostituenti- 

ferruginose, senza però che i sanitari avessero espresso alcun giudizio diagnostico. Solo 

il paziente afferma che gli fu riscontrata una tumefazione nell'ipocondrio sinistro, che 

alcuni attribuivano al fegato, altri alla milza. 

Da quell’epoca fino all’attuale ingresso in Clinica è stalo relativamente bene; gli 

accessi dolorosi si sono diradati di molto. Il paziente si è sentito bene ed ha lavorato 
nel suo mestiere di fattorino. I soli disturbi di cui si lagnava erano senso di gonfiore 

all’epigastrio dopo i pasti, lievi elevazioni termiche con brividi.. 

Verso la fine del 1930 gli attacchi dolorosi si sono ripresentali con i precisi caratteri 
anzidetti, ripetentisi a distanze di 3-4 mesi. La mattina del 20-8-1931 avendo cominciato 
ad avvertire i prodromi di un nuovo attacco (leggero dolore spontaneo ai due ipocondri, 
senso di spossatezza, inappetenza assoluta;, si fece ricoverare d urgenza nella nostra 

Clinica. 

Non ha mai notato prurito cutaneo. 

Esame obbiettivo. — Il paziente ricoverato d’urgenza e appena messo a letto inco¬ 
mincia a presentare brividi scuotenti: il dolore agli ipocondri lo obbliga a stare in 
posizione genupettorale. E intensamente pallido; ha ogni tanto conati di vomito. G ì s. 
somministra del laudano; il vomito ed il dolore si calmano: . brividi a poco a poco 
scompaiono; la cute e le mucose si colorano vivamente di roseo e la temperatura cm 
mincia a salire. Sale a 38»,3. Il giorno seguente, dopo una notte insonne per ^ ddeiiz a 
a „U ipocondri, specie al sinistro, il paziente presenta una netta tinta itterica della cute 
e*delle sclere, non però molto intensa. Le urine sono francamente itteriche, presenza 
di pigmenti ed acidi biliari, presenza di albume e d. abbondante urobilinogeno nel 
sedimento nulla di anormale. Le feci sono poltigliose e colorate normalmente. La fcbbie 

Ò Sal Nei giorni 9 ’seguenti le condizioni subbiettive del malato migliorano visibilmente; 
la dolenzia agli ipocondri è sempre più attenuata, l’appetito ricompare con digestio 
sempre più facili. Obbiettivamente si vede attenuarsi gradatamente 1 ittero; le urine s 
(anno più chiare; scomparse sono del tutto le treccie di albume; scompaiono prima gli 
ucM?bFl ari dopo 3-4 giorni non si nota più la reazione di Gmelin; ma permane sem¬ 
pre ancori per 4 5 giorni intensa la reazione di Ebrlich per l’urobilinogeno sulle urine 
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di fresco emesse e previo trattamento con solfato ferroso per ridurre a urobilinogeno 
eventuali quantità di urobilina. 

Dopo una settimana dall’attacco il paziente si è completamente rimesso; solo che 
è all aspetto alquanto più pallido e più dimagrito. Ma rapidamente si rimette in forze 
e aiutato da somministrazioni di preparati arseno-ferruginosi dopo qualche mese riac¬ 
quista l’aspetto di prima. 

Ln primo esame completo di sangue fu eseguilo il giorno dopo dell’ingresso: glo¬ 
buli rossi 4.000.000; globuli bianchi 12.800; emoglobina (Salili): 60; valore globulare: 
0,83. Resistenza osmotica (metodo di Viola): minima 0,44; massima 0,32. La resistenza 

osmotica riprovata dopo 4 giorni dall’ingresso ha dato i seguenti risultati: minima 0,44; 
massima 0,28. 

Formula leucocitaria (tulle quelle eseguite in vari periodi di tempo hanno sempre 
dato, su per giù, i seguenti risultati): ncutrofili 42; eosinofili 14; basofili 1; linfociti 42, 
linfoblasti 1. I linfociti hanno tutti i caratteri di una certa immaturità. Sono numerosi 
i globuli rossi giovani, policromatofili e a reazione granulo-filamentosa negli strisci 
Prelevati dopo 1 attacco d i 11 ero ; in seguito sono andati diminuendo, fino a trovarsi con 
estrema rarità. Normali le piastrine per numero e forma. La forma dei globuli rossi non 
e alterata, il diametro medio come risulta dalla misurazione è normale. 

Il 27-10-1931 cioè 7 giorni dall’inizio dell’accesso di ittero è stata praticata la tra¬ 
panazione dell’epifisi tibiale superiore di sinistra in modo da cadere entro il tessuto 
osseo spugnoso ed è stalo aspirato del midollo osseo, di cui sono stati allestiti degli 
strisci con la solita colorazione di May-Grunwald-Giemsa. E stato trovato un midollo nor¬ 
malissimo, con numero• normale di cellule emopoietiche immature senza segni di neo- 
foiinazione spiccata da parte sia della serie granulocitica che erilrocitica. 

L’esame fisico del malato ha dato i seguenti risultati: Nulla agli apparati digerente, 
iespiratorio e uropoietico. Anche l’apparato circolatorio non presentava nulla di parti¬ 
colare; eccettuata una notevole costante ipotensione arteriosa: questa oscillava tra 
100/70 - 80/35. 

Il reperto più importante dell’esame obbiettivo era dato daH’esame dell’addome. 
L’addome superiore si mostrava espanso in tutte le sue parti; e alla sola ispezione si 
sospettava dovesse contenere una notevole massa di sostanza. Alla palpazione si avver¬ 
tiva la presenza di una massa sol ir! a, occupante lutti e due gli ipocondri. Il margine 
inferiore di questa massa a destra debordava di 3-4 dita dall'arcata costale. Si trattava 
evidentemente del fegato che si sentiva duro-elastico, appena dolente. Nessuna speciale 
dolenzia al punto cistico. Il margine inferiore del fegato si continuava a sinistra fino 
lateralmente e solo si interrompeva sul margine esterno del retto in una piccola inci- 
sura. Nell ipocondrio sinistro si palpava così il lobo sinistro del fegato che lo occupava 
tutto, molto ingrandito, globoso, duro-elastico, a superficie liscia. La milza non si po¬ 
teva nè sentirla nelle profonde inspirazioni, nò percuoterla. Per poterla in certo qual 
modo vedere e per studiar bene la situazione intraaddominale siamo ricorsi alla radio¬ 
scopia previo pneumoperitoneo. Abbiamo iniettalo un litro e mezzo di aria. Abbiamo 
visto il fegato enormemente ingrandito, specialmente nel suo lobo sinistro, occupante 
tutta la cupola diaframmatica di sinistra; tutto libero da aderenze sia con la parete 
addominale che col diaframma; a superficie assolutamente liscia e regolare. La milza 
non è stalo possibile vederla per quanto avessimo variato nel modo più opportuno le 
posizioni del corpo. 

Nulla di notevole nel resto dell 'addome. Indolente alla palpazione, profonda le fosse 
iliache di destra e di sinistra e i vari punti appendicolari e renali. Assenza assoluta di 
liquido sia libero che incistato: tale assenza è stata sempre constatata durante tutto il 
periodo che il paziente è stato sotto la nostra osservazione. Anche durante l’osservazione 
radioscopica col pneumoperitoneo è stata ricercata la presenza di liquido anche in pic¬ 
cola quantità con esito completamente negativo. 

Temendo un tumore epatico a decorso benigno abbiamo tentalo di aver dei dati con 
la puntura del fegato e con l’esame degli strisci. Abbiamo punto sul lobo sinistro, che 
per la sua grandezza attirava di pili i nostri sospetti. Una volta abbiamo estratto pura 
bile epatica; un’altra volta abbiamo estratto un liquido ematico, che aìl’esame s’è mo¬ 
strato come sangue e qua e là ammassi di cellule epatiche ben conservate, con nessun 
carattere di cellule atipiche in proliferazione atipica. 

Dopo parecchi giorni — 20 giorni circa — dall’attacco di febbre con ittero, quando 
l’ammalato è diventato completamente anitterico, apiretico, in pieno periodo di benes- 
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sere, abbiamo eseguita la curva amminoacidemica di Bufano. Questa ha dato i seguenti 
risultati: a digiuno amminoacidemia mgr. 11,0%; dopo 1/4 d'ora daH’iniezione inlra- 
venosa di glicocolla mgr. 9,5%; dopo mezz’ora mgr. 11,5%; dopo un’ora mgr. 10,5%. 
Funzione epatica quindi semplicamente torpida, non assolutamente insufficiente. 

Abbiamo anche indagato se il paziente presentava i segni di una probabile diateli 
emorragica. Gli esami han dato i seguenti risultati : 

Tempo di emorragia: 4’, tempo di coagulazione, avvenuta ma incompleta dopo 18'. 
Prove del laccio e del martello negative. Si rilevava dunque un ritardo nella coagulazione. 

Nel dubbio insolvibile in cui eravamo nei riguardi della diagnosi, abbiamo deciso 
di far praticare una laparatomia esplorativa, dopo aver messo rammalato nelle migliori 
condizioni (globuli rossi 4.800.000, emoglobina (Salili) 76) e dopo aver per parecchi giorni 
somministralo preparati di calcio per bocca e infine per iniezioni endovenose al line 
di far tornare normale la rapidità della coagulazione. 

La laparatomia è stata eseguila dal primario chirurgo degli Ospedali di Genova 
prof. Durante, che qui vivamente ringraziamo, nei primi di ottobre sotto narcosi eterea. 
Aperto l’addome a sinistra con taglio sul margine laterale del retto è comparso il lobo 
sinistro del fegato ingrandito e globoso, a superficie liscia, di colorito rosso tendente al 
carminio; suddiviso in tante piccole arce più o meno regolarmente poligonali limitate 
da una rete di colore più scuro. A prima vista non si sarebbe davvero preso per fegato 
dato il disegno e la tonalità speciale del colore. La consistenza duro-elastica. 

Il chirurgo ha esplorato attentamente le vie biliari extraepatiche; non ha trovato 
nessun fatto patologico nè di aderenza nè della eventuale presenza di calcoli. La pal¬ 
pazione attenta, della cistifellea ha potuto far escludere la possibile presenza di sabbia 
biliare e i tentativi di espressione normale sono stati efficaci in quanto la cistifellea fa¬ 
cilmente si vuotava. Esplorato l’ipocondrio di sinistra lo si vede tutto occupato dal lobo 
sinistro del fegato. Si va in cerca della milza e si riesce con fatica a sentirla nella parte 
posteriore dell’ipocondrio sinistro, nella doccia costo-vertebrale, tra il rene e la parte 
posteriore della cupola diaframmatica; grossa quanto un uovo di pollo, di consistenza 
normale. Non si riesce a palpare ghiandole ernolinfatiche di volume fuori dell’ordinario. 

Preghiamo il chirurgo di escidere un pezzo di fegato; ciò che Egli fa, suturando nel 
solco lasciato dal pezzo escisso un lembo del grande epiploon. 

L'ammalato passa un ottimo periodo post-operatorio, si rimette rapidamente e torna 
in Clinica. Viene dimesso dopo una ventina di giorni in completo benessere, ripristinato 
nel peso, nel sangue e nelle forze. È durato cosi fino al febbraio 1933, quando colpito da 
una bronco-polmonite acuta è morto in un ospedale a nostra insaputa. E stato quindi 
impossibile procedere ad una attenta autopsia. 

L’esame istologico del pezzo di fegato escisso ha dato i seguenti risultati: 

Colorazione con Vematossilina-eosina. — Si nota la struttura del parenchima epatico 
completamente sconvolta. Aumento notevole di spessore delle travate connettivali che lo 
suddividono in tanti pseudolobuli, privi delle venule centrali. I pseudolobuli però in 
genere mostrano le cellule epatiche benissimo conservate; molte veramente ipertrofiche 
con grosso nucleo e abbondante protoplasma; qualche altra cellula ha il nucleo di gran¬ 
dezza normale ma protoplasma abbondantissimo ricco di granuli e non vacuolizzato. La 
struttura nucleare è ben conservata : il reticolo cromatinico è ora più ora meno com¬ 


patto; senza mai giungere ai gradi patologici di picnosi nè di vacuolizzazione. 

Quà e là aumento di numero delle cellule di Kupffer; qua e là tra le cellule epa¬ 
tiche presenza di piccoli infiltrati parvicellulari. 

Nelle trabecole connettivali si nota grande povertà di vasi arteriosi e venosi : si vede 
solo qualche venula e alcune arleriole a parete ispessita. Ma si nota viceversa nelle tra¬ 
vate grandissima abbondanza di vasi biliari neoformati di tutte le grandezze e di tutte 
le forme. 

Qua e là in qualche pseudolobulo si notano limitate suffusioni emorragiche disso¬ 
danti le travate di cellule epatiche. 

Colorazione col van Gieson. — Glissoniana a tratti molto ispessita; quest’ispessimento 
in parte è dovuto a proliferazione del tessuto, in parte a suffusioni emorragiche. Dalla 
glissoniana si affondano nel tessuto epatico travate connettivali robuste, contenenti nu¬ 
merosissimi vasi biliari di ogni forma e dimensioni. Qua e là nel connettivo delle tra¬ 
vate specialmente nei punti di passaggio dal connettivo al parenchima si nolano in¬ 
filtrati parvicellulari. 

Il parenchima epatico è tutto sconvolto nella sua struttura. Qualche lobulo residuo 
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mostra la sua venula centrale in genere molto dilatata. Qua e là nei pseudolobuli c'è au- 

“ " Viì connettivo fibroso e si vede in qualche punto che questo connettivo si di- 

,1! ?• trava e -,Si conferma l'aumento di cellule di Kuppfer in qualche punto e la 

1 s iza di piu oh infiltrati parvicellulan ; si conferma la presenza di emorragie diffuse 

in qualche pseudolobulo, dissociarne le singole cellule epatiche. In quache punto la su'f- 

lusione emorragica e così intensa che si vedono le cellule epatiche come schiacciale e 
compresse. 

Si conferma la grande scarsezza di vasi sanguigni arteriosi e venosi. Le vene si ve¬ 
dono solo abbondanti nello spessore della glissoniana. In qualche punto delle travate 
ispessite si vede qualche arteriola occlusa da un processo di fibrosi ialina. 

Colorazione col metodo di Perls. — Scarsissimi accumuli di pigmento ferrico tra 
g i strati della glissoniana. Assenza assoluta di pigmento ferrico sia nelle travate con- 
netlavali intraepatiche sia nelle cellule epatiche. 

Colorazione col metodo Bielschowski. — Qua e là nei pseudolobulì epatici zone in 
lui le libre a graticcio sono nettamente aumentate di numero. In genere però da questo 
punto di vista non si notano fatti anormali. 


Discussione del caso. 

Il caso qui descritto ci sembra che possa essere così sinteticamente carat¬ 
terizzato: epatite ipertrofica cronica, con microsplenia, con ittero accessio- 
nale, di natuia emolitica, senza insufficienza ma solo con torpore funzionale 
del legato. Il disturbo principale di cui l’ammalato si lagnava erano le crisi 
periodiche e fugaci di ittero che Io disturbavano per parecchi giorni e lo 
lasciavano prostrato e indebolito. Negli intervalli si sentiva abbastanza bene; 
aiutato da preparati arsenicali-ferruginosi tornava col colorito normale, H’ap- 
petito si ripresentava normale; normale era la funzione di tutto l’apparato 

digerente, in modo che il malato riacquistava tutto il peso che aveva transi¬ 
toriamente perduto. 

Per quello che riguarda ila sistemazione nosografica di questo caso, se 
ci rassegnamo a condividere le idee di molti studiosi moderni di ep’ato- 
logia, in special modo di Albo!, affermanti che tutte le epaIiIi croniche, ca- 
ratterizzate da aumento del connettivo epatico, interveniente senza pregressa 
stasi biliare, appartengano ad un’unica forma morbosa, cioè alla cirrosi epa¬ 
tica di tipo Laènnec, e presentante numerose varietà di forme per caratteri¬ 
stiche secondarie (maggiore o minore atrofìa dei connettivo neoformato, 
maggiore o minore bilirubinemia o ittero vero e proprio, presenza più o 
meno abbondante di ascite, decorso più o meno benigno e più o meno lungo 
della malattia), non v’è alcun dubbio che il nostro caso debba essere riguar¬ 
dato come una forma molto anormale di cirrosi epatica di tipo di Laènnec. 
Ma noi, seguendo le direttive della nostra Scuola, siamo lungi dal condividere 
questa classificazione delle epatiti croniche primitive, facente in ultima ana¬ 
lisi d’ogni erba un fascio, e crediamo che nella rubrica di cirrosi epatiche 
atrofiche o ipertrofiche di tipo Laènnec debbano entrare piuttosto quelle 
forme di epatiti che hanno determinate caratteristiche, eliologiche, istopa- 
tolcgiche, di sintomatologia, di decorso clinico. E crediamo ancora che la 
denominazione cirrosi epatica ipertrofica di tipo Hanot, se bene non sia più 
da considerarsi come fu considerata in passalo dall’A. francese che ne de¬ 
scrisse i primi casi e dagli altri che lo seguirono, debba ancora essere conser¬ 
vata per indicare quei casi di epatite cronica nella cui essenza ci sono tut- 
t/altri momenti determinanti e in cui c’è un decorso clinico, un quadro di 
lesioni anatomo-palologiche alquanto diversi dalla cirrosi di tipo Laènnec. 

Cosa intendiamo noi per cirrosi epatica di Laènnec? In poche parole, si 
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tratta fondamentalmente di una abiolrofìa primitiva congenita, oppure acqui¬ 
sita su una pregressa debilità congenita, del parenchima nobile funzionante 
del fegato, cioè delle cellule dei cordoni di Remak. All’abiotrofia parendo - 
male segue l’iperplasia del connettivo stronfiale che può, nelle forme di cir¬ 
rosi atrofica, raggrinzarsi per la retrazione cicatriziale, o non raggrinzarsi 
nelle forme di cirrosi ipertrofica. In questi ultimi casi l ipertrotia può essere 
anche dovuta a tentativi di rigenerazione del parenchima. Recentemente il 
Russie ha affermato che i primi fatti istopatologici si riscontrano a carico 
del connettivo, non essendo note, come egli si esprime, le alterazioni pii- 
mitive parendo mali. Ma i! D'Amato, nella sua lucida relazione al Congresso 
ultimo della Società di Medicina Interna, ha affermalo ancora una volta la 
precedenza e la preponderante importanza delle lesioni parerichimali. 

A questo processo istopatogenetico si accorda il quadro c il decorso cli¬ 
nico. Essendo deficiente funzionalmente il parenchima epatico, cioè il sub¬ 
strato morfologico delle più importanti e vitali funzioni del ricambio mate¬ 
riale che abbia l’organismo, si spiega la costante gravità del quadro morboso 
che si osserva nelle vere e proprie cirrosi epatiche di Eaènnec, la più o meno 
graduale progressione del male fino all’obitus, e la nella insufficienza epa¬ 
tica, che è ri levabile fin dall’inizio della malattia con le prove cliniche, e che 
si manifesta nella sintomatologia con i segni caratteristici, primi fra tulli il 
dimagramento, l’anoressia, le turbe più o meno gravi delle funzioni di¬ 
gestive. 

A noi sembra invece che siano diversi i fattori primitivi che causano 
la forma di cirrosi epatica di tipo Hanot. In questi casi il primum movens 
ridia malattia non sembra consistere in una abiotrolia del parenchima delle 
cellule dei cordoni di Remak; ma in un’esagerata attività proliferativa del 
connettivo epatico, specialmente del connettivo degli spazi di Kiernan, con 
scarsa tendenza ad invadere, fin da principio, i vari lobuli. Ma in seguito 
anche questi sono invasi, ma non distrutti; poiché il connettivo invadente 
non dissocia ile singole cellule epatiche annientandole nella loro funzione. 
Solo tardivamente ed in numero scarsissimo è possibile vedere le cellule 
epatiche con i segni della degenerazione. Anzi le cellule epatiche mostrano 
notevoli e costanti fatti di ipertrofia e di iperplasia; anche quando la prolife¬ 
razione connettivale ha disorganizzato la normale struttura del fegato, è dato 
vedere sempre gli pseudolobuli risultanti composti di cellule epatiche ben 
conservate, alcune nettamente ipertrofiche senza il minimo segno di fatti 
degenerativi. Il disegno pseudolobulare del fegato non è indice dell’apparle- 
nenza della forma alla cirrosi di Laènnec, quando gli pseudolobuli sono 
composti di parenchima nel migliore stato di conservazione. 

Con la conservazione delle buone condizioni del parenchima ci spie¬ 
ghiamo la mancanza di segni clinici e la negatività o quasi negatività delle 
prove di laboratorio di una insufficienza epatica; le buone condizioni di nu¬ 
trizione del malato; il decorso in genere lungo, di anni, a meno che non sia 
abbreviato da malattie complicanti; i periodi di notevole ripresa di benessere. 

come non si osservano mai cosi spiccati nelle forme di cirrosi epatica di 

# 

Laènnec. 

Del tutto simile a questo quadro clinico è quello presentalo dal nostro 
malato. Nella sua anamnesi si trova qualche elemento etiologico che possiamo 
considerare aver contribuito a determinare le lesioni epatiche. Da bambino ha 
sofferto di turbe gastro intestinali scarsamente precisabili; poi cè stato un 
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periodo in cui ha latto abuso di turno e di vino. Dal punto di vista costi¬ 
tuzionale è da notare il tardivo sviluppo dell islinto genesico, e la scarsa pre¬ 
dilezione per i piaceri sessuali; tatto che è stalo irequentissimamente osservato 


nei malati di cirrosi epatica, tanto da considerare l’ipogenitalismo come un 
fallore costituzionale predisponente. 

La malattia ha avuto una durata di 16 anni circa; e la vita del paziente 
è stata troncata non dalla malattia epatica, ma, come abbiamo detto nella 
storia, da una broncopolmonite influenzale. Il decorso così lungo con una 
sintomatologia così blanda, tanto che il paziente, negli intervalli degli attac¬ 
chi di ittero affermava di sentirsi come fosse completamente sano, non è 
certo quello delle più tipiche cirrosi di Laénnec; in cui osserviamo un de¬ 
corso mollo più rapido, con persistente sintomatologia morbosa, con i segni 
clinici e di laboratorio fin dall’inizio della malattia positivi per una sicura 
insufficienza epatica. 

Nel nostro caso la funzionalità del fegato è stata indagata con la curva 
ammino-acidemica di Bufano : prova che già 5 anni di numerose ricerche 
cliniche e sperimentali eseguite nei vari istituti italiani ed in alcuni stra¬ 
nieri, hanno trovalo la più sensibile e la più veridica per il ragguaglio del¬ 
l’efficienza funzionale del fegato. Ora nel nostro caso la prova ha avuto un 
comportamento caratteristico di un lieve torpore funzionale. Non ci si deve 
meravigliare di ciò. Il nostro caso era certamente un epaiopaziente e come 
tale non doveva necessariamente avere la funzione del fegato insufficiente o 
delùdente; e il reperto di una funzione epatica ancora discretamente conser¬ 
vata dopo ben 16 anni di malattia non è certo dovuto ad insensibilità della 


curva amminoacidemica. Non tutte le epatopalic debbono essere accompa¬ 
gnate necessariamente da insufficienza epatica: le malattie di fegato in cui 
non è alterata la struttura morfologica e quindi la funzione dei cordoni delle 
cellule di Remak (echinococco dei fegato, stali iniziali dei cancri delle vie 
biliari, o dei cancri localizzati del fegato; colelitiasi non complicate da cole¬ 
cistiti o da colangiti o da occlusione durevole del coledoco) non debbono 
necessariamente presentare una insufficienza, per lo meno evidente, dell’or¬ 


gano. Come pure non è giusto far diagnosi senz’altro di malattia di fegato 
in un soggetto che non ne mostri alcun sintomo, se riscontriamo una curva 
amminoacidemica caratteristica per un torpore funzionale o per una me¬ 
diocre insufficienza funzionale dell’organo. Bufano ha visto che la funzione 
epatica in soggetti sani può essere più o meno momentaneamente depressa da 
mezzi medicamentosi (cure arsenicali, specialmente con arsenobenzoli, cure 
mercuriali, specialmente col novasurol, sostanze ormoniche). Quindi un epa- 
topatico, se il sistema dei cordoni di cellule di Remak del suo fegato è più o 
meno ben conservato, può mostrare, sia nella sintomatologia obbiettiva, sia 
nelle prove funzionali specialmente con la curva amminoacidemica, una 
funzionalità normale. 

Dunque la forma di cirrosi ipertrofica del nostro caso presentava dopo 
ben 16 anni di malattia, una funzione epatica abbastanza ben conservata: 
fatto questo dei più importanti e basilari per farcelo escludere dal novero 
delle cirrosi di Laénnec. 

E clinicamente la buona funzione epatica era confermata dal buon appe¬ 
tito, dal rapido ingrassamento, dalla buona cenestesi, dal comportamento 
del tutto normale del bilinogeno urinario durante gli intervalli tra le C risi 
itteriche. 
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Le crisi di iLlero presentate dal maialo meritano la più attenta disamina. 

L’ammalato a intervalli vari, talvolta di anni, talvolta di mesi, improv- 
visamente, o dopo qualche giorno di malessere, è preso da un brivido vio¬ 
lento, scuotente, da pallore diffuso a tutto il corpo; contemporaneamente da 
un forte dolore ora all’ipocondrio destro, specialmente nei primi anni di 
malattia, ora al 1 ipocondrio sinistro, dolore irradiamosi al dorso in corri¬ 
spondenza delle ultime vertebre dorsali; contemporaneamente il più delle 
volte da conati di vomito. Poco dopo insorge brusco e forte aumento di tem¬ 
peratura. Il brivido scompare dopo 1/2-1 h. dall’inizio e l’ammalato avverte 
forte sensazione di caldo. Perdura il pallore del volto. Inappetenza assoluta. 
Perdurano i conati di vomito. 11 giorno dopo 1&, febbre persiste^ però meno 
alta; compare un subi Itero che a mano a mano si va accentuando fino a 
raggiungere una modica intensità. Le urine scarse, scure, all’esame chimico 
contengono abbondante urobilinogeno e molti pigmenti biliari. Talvolta net¬ 
tamente positiva, talvolta incerta, è la reazione di Hav per gli acidi biliari. 
Le feci sono molto più colorate del solito. Mancano gli altri segni del Pitterò 
da stasi: cioè il prurito cutaneo e la bradicardia. 

Nei due o tre giorni successivi la febbre a poco a poco cade compieta- 
mente. I dolori agli ipocondri sono scomparsi, l’ammalalo appare intensa¬ 
mente anemizzalo. L’Utero accenna a scomparire, le urine sono più abbon¬ 
danti e alquanto più scolorale; diminuiscono fino a tracce i pigmenti biliari 
ma resta sempre intensissima la reazione del biìinogeno. L’ammalato comin¬ 
cia a sentirsi meglio, riprende l’appetito con normale digeribilità per qual¬ 
siasi cibo. 

Col passar dei giorni le condizioni del malato migliorano rapidamente. 
In circolo compaiono emazie giovani ed anche eritroblasti policromatofìli ed 
ortocromatici. L’anemia si attenua. Nelle urine a mano a mano scompare 
I urobilinogeno, e il colore di esse torna normale. Cosi pure normale torna 
il colorito delle feci, e in poco tempo l’ammalato, specialmente se aiutato 
da una dieta nutriente, da somministrazione di arsenico e di ferro, ritorna 
come sangue e come peso alle condizioni di prima dell’attacco. 

Si tratta evidentemente di brusche e forti crisi emolitiche. Su ciò non 
vi è dubbio. Del resto nelle epatiti ipertrofiche già da anni molti A.A. hanno 
insistito sul concetto che Ditterò non è epatogeno, nel senso di vera riten¬ 
zione di bile, cioè nel senso dell’Utero meccanico; ma che si tratti di Utero 
emolitico. Primo fra tutti Eppinger. Questo A. riferisce le osservazioni di 
Naunyn che notò in malati indicali con la denominazione di « cirrosi biliare 
ipertrofica » degli attacchi che rassomigliavano straordinariamente alle coli¬ 
che dei colelitiasici, in quanto insorgevano con vivaci improvvisi dolori in 
corrispondenza della colecisti, che si diffondevano al dorso e si accompagna¬ 
vano con febbre e vomito, spesso portavano ad Utero o ad aggravamento 
dell’Utero preesistente; cessato l’attacco Dittero scompariva. Naunyn affermava 
che si trattava in questi casi o di cirrosi ipertrofiche accompagnate da cal¬ 
colosi, o di calcolosi pure. Ma l’autopsia di tre suoi casi, non dimostrò pre¬ 
senza alcuna di calcoli biliari. Allora attribuì queste sindromi itterico-feb¬ 
brili accessionali alla colangite, da cui dipendeva l’ingrandimento del fegato 
e anche il tumor di milza. Poi Eppinger riporta le sue osservazioni su casi 
simili, che differiscono dal nostro, solo per piccole particolarità, come ad es. 
Dittero non accessionale ma costante e solo aecessionalmente intensificantesi 
durante le pseudocoliche, la comparsa dell'ascite, la morte per « colemia »; 
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ma simili per tante altre particolarità fondamentali, come il reperto isto¬ 
logico del fegato non caratteristico di una cirrosi tipo Laennec, l’assenza 
di stasi meccanica e di flogosi nei condotti biliari, e nello stesso tempo au¬ 
mentata eliminazione di bilinogeno sia per le urine che per le feci, ane¬ 
mia, ecc. Tutte queste par ti col ari t a hanno indotto Eppinger a considerare 
! ’ittero che si osserva in queste forme di cirrosi ipertrofiche non dovuto 
dovuto solo in parte fa seconda della diminuzione dell’eliminazione dei 
pigmenti nelle feci) a processi di colangite, o a plciocromia biliare, o a di¬ 
struzione di parenchima epatico; ma dovuto a fatti emolitici determinati se¬ 
condo l’A. nell’intimità del tessuto splenico. L’Utero sarebbe così in gran 
parte di natura emolitica; tanto vero che portando via la milza ingrandita, 
Eppinger ha visto notevoli miglioramenti nei suoi malati. D’altra parte 
1 osservazione istologica delle milze, se non ha mostralo le identiche alte¬ 
razioni delle milze degli itteri emolitici, ha messo in evidenza come c’è un 
aumento di pigmento ferrico non solo nelle cellule della polpa ma anche 
nelle cellule del reticolo polpare. Ad Eppinger spetta quindi il merito di 
aver per primo in base alle sue osservazioni cliniche interpretato come di 

natura in gran prevalenza emolitica Ditterò che si ha nelle cirrosi biliari 
ipertrofiche. 

Ai processi emolitici così vivi nelle cirrosi ipertrofiche Eppinger attri¬ 
buisce i fatti che si notano a carico del midollo osseo e nel sangue. A carico 
del primo si noia in genere un aumento della funzione eritrocitogenetica; 
appare quindi rosso, in attiva funzione. D’altra parte se il processo dura a 
lungo e se i fatti emolitici sono particolarmente intensi, può capitare che il 
midollo osseo si esaurisca nella sua funzione eritrocitogenetica c si abbia 
allora intero il quadro dell’anemia o aplastica, o perniciosi forme, più o 
meno pronunziato. 

La concezione di Eppinger sulla natura emolitica dell’Utero nelle epatiti 
ipertrofiche non è stata in seguito molto seguita e condivisa dagli altri A.A. 
che hanno studiato l'argomento. La condivide, tra gii altri pochi, il Cas¬ 
sano che nel suo studio sulle anemie emolitiche splenomegaliche ammette 
« senza ulteriori riserve » Ila genesi emolitica della splenomegalia. Pensa però, 
e giustamente, che il primo movente della malattia non è Tiperemolisi in 
quanto che con questa è impossibile spiegarci tutto il quadro clinico ed ana- 
tomo-patologico, specialmente a carico del fegato. Il Cassano si associa alle 
idee di Greppi, che ammette una causa comune che dia l’epatomegalia da 
una parte e la splenomegalia emolitica dall’altra. 

Recentemente He idee in questo punto della questione si sono ancora più 
complicate per la descrizione esatta di casi di epatomegalie croniche itteriche 
con splenomegalia, di casi cioè di cirrosi epatica ipertrofica itterica con 
splenomegalia in cui la patogenesi dell’Utero è stata riconosciuta consistere 
piuttosto in un ostacolo intraepatico o periferico al deflusso biliare, che ad 
uno stato di esagerata emolisi continua od accessionale. Il Melli ha pubbli¬ 
cato recentemente alcuni di questi casi in cui, durante l’intervento chirur¬ 
gico, i tentativi di svuotare manualmente la cistifellea ripiena incontravano 
un ostacolo principalmente nelle vie biliari extraepatiche; e in cui l’esame 
istologico di frammenti di fegato prelevati con la biopsia faceva riconoscere 
uno stato di colangite capillare, tale da provocare turbe nella circolazione 
intraepatica della bile. Il Melli interpreta in conseguenza l’itlero in questi 
casi come Utero da stasi, e nega la natura emolitica per il frequente reperto 
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operatorio di difficoltata espressione della colecisti, per la presenza di glan- 
dole linfatiche ingrossate intorno al coledoco, per irregolarità di calibro del 
coledoco stesso con tratti a pareti ispessite e indurate; per la frequente con¬ 
statazione operatoria di ingrossamento e indurimento della testa del pan¬ 
creas: pancreatiti indurative che spesso determinano sindromi di ittero da 
stasi uguali talvolta per gravità di manifestazioni, se non di decorso, a sin¬ 
dromi itteriche determinate da cancri delle vie biliari, o della testa del pan¬ 
creas. 

Un caso molto simile a quelli di Mei li è quello descritto fin dal 1919 da 
Àntonelli; nel quale caso però all’atto operatorio non fu sperimentata la 
espressibilità della bile dalla cistifellea. Solo fu notato all’autopsia un certo 
grado di dilatazione del dotto epatico, e iperplasia delle glandolo linfatiche 

dell’ilo epatico e delle glandole retroperitoneali. 

Ma, se in questi ultimi casi è logica la negazione della natura emolitica 
dell'ittero, non si deve dedurre che non è vera la natura emolitica dell’ittero 
nei casi osservati da Eppinger, e in altri casi, e in questo da me pubblicato. 

E necessario quindi distinguere, nel campo delle cirrosi ipertrofiche, casi in 
cui 1 ! ittero è meccanico per processi ili colangite infettiva intra- ed exlraepa- 
lica o per ingrossamenti delle ghiandole linfatiche dell ilo epatico o pei. pro¬ 
cessi di pancreatite indurativa, e casi in cui Pitterò è di natura sicuramente 

emolitica. 

Nel nostro caso poi la patogenesi dell’ittero accessionale è complicata da 
due altri dati di fatto: dalla normale resistenza osmotica deìl’emazie, e dalla 
mancanza della splenomegalia, anzi dal reperto operatorio di una milza 

piccola quanto un uovo di pollo. 

Che in questi casi la resistenza osmotica non sia diminuita è un latto 
che fu di già notato dall*Eppinger nei suoi casi; pare quindi che sia una 
regola in queste forme di epatiti ipertrofiche con ittero di natura emolitica. 
Non così la mancanza del tumore di milza. Approfittiamo di questo caso per 
ricordare come il problema annoso e di importanza iondamentale dell in¬ 
fluenza della milza nei processi dell’emolisi fisiologica e patologica sia ben 
lungi dall’essere definitivamente risolto, e come la concezione che fa della 
milza l’organo che fisiologicamente attacca il globulo rosso normale e ne 
minacci la vitalità fino a farlo disgregare, poggi su dati di fatto tutt’altro che 
indiscutibili (Lauda, Pende e Bufano). In questa parte del problema della fi¬ 
siopatologia del sangue si sa di sicuro solo che la milza fisiologicamente e 
nella grandissima maggioranza dei casi patologici elabora, prendendo i de¬ 
triti del globulo rosso, i prodotti derivati dall’emolisi; onde in tutte le 
eccessive emolisi, da qualsiasi causa provengano, la milza s’ingrandisce, ed 
è sottoposta ad uno sforzo funzionale che non è senza danno per la sua com¬ 
pagine istologica. Ma nemmeno questa funzione pare strettissimamente spe¬ 
cifica della milza; e il nostro caso è uno dei pochissimi che lo dimostra. Nel 
nostro paziente con milza piccola ripetutamente, per anni, forti attacchi di 
iperemolisi avvenivano, come sogliono avvenire in casi simili con spleno- 
megalie piu o meno imponenti; segno che la milza in queste funzioni e stata 
sostituita da altri organi, clic nel nostro caso non erano le glandole emolin- 
fatiche che il chirurgo alla palpazione non ha sentito ingrossate. 

Uno degli organi che più di tutti gli altri è stato indicato come sosti¬ 
tuente la milza nell’emocaleresi è li fegato. Sono noli i latti importanti messi 
in luce da \V. B. Sehmidt. Nei ratti dopo tre settimane in media dalla spie- 
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nectomia si sviluppano nel fegato formazioni nodulari attorno ai rami por¬ 
tali, meno frequentemente attorno alla vena centrale, talvolta anche liberi in 
mezzo agli acini, o talvolta invece di formazioni nodulari si ha una prolife¬ 
razione diffusa tramezzo alle travate epatiche. Pare, secondo le idee dello 
stesso A., che queste speciali formazioni provengano dalle cellule stellate che, 
in seguito alla splenectomia, vanno incontro a proliferazione, aggiungendosi 
al tessuto nuovamente formatosi elementi linfoidi, globuli rossi e leucociti; 
in modo da aversi così il quadro più o meno completo del tessuto splenico. 
talvolta formazioni simili in gran parie a queste sono state trovate anche 
nei reni. In base a queste ricerche Schmidt ha parlalo di « Milz in Leber » 
intendendo con questa espressione ia possibilità che, dopo la splenectomia, 
si riformi nel legato, a spese delle cellule di Kupffer, del nuovo tessuto sple¬ 
nico. Ora il Marin che da noi si è molto efficacemente occupato della que¬ 
stione, pur confermando che in seguito alla splenectomia la funzione eritro- 
cateretica passa agli elementi reticolo-istiocitari del fegato, che dimostrano 
segni evidenti di iperplasia e di iperfunzione granulopessica e si mostrano 
insolitamente ricchi di granuli di pigmento ferruginoso; pur confermando 
lo sviluppo di quei tali noduli di Schmidt nel fegato, e in qualche caso nei 
reni, dopo la terza settimana dalla splenectomia, ha visto che questi noduli 
n eoi orma li durano poco, alla quarta settimana scompaiono; e la funzione 
splenica è assunla in definitiva dalle linfoghiandole addominali che si tra¬ 
sformano in tessuto spiniforme. 

Questi fatti fanno concordemente ammettere che Ile funzioni spleniche nel 
campo della eritrocateresi non sono strettamente specifiche della milza, ma 
possono essere assillile dal fegato (se pure è temporanea questa assunzione 
nel campo sperimentale; e dalle linfoghiandole addominali. È quindi conva¬ 
lidata sperimentalmente la possibilità che con una milza piccola si abbia una 
eritrocateresi normale o anche accessionalmente tumultaria come si è verifi¬ 
cato nel nostro caso. Con tutta verosimiglianza nel nostro caso era il fegato 
la sede delle iperemolisi accessuali; il fatto di non aver Irovato che traccie di 
ferro nel campione di fegato prelevato con la biopsia non esclude questa 
asserzione, se pensiamo che l’intervento laparatomico fu eseguito in uno dei 
periodi di remissione completa di tutti i sintomi e di completo benessere 
del malato: normale sanguificazione, assenza assoluta di Utero, bilirubi- 
nemia normale, urine acoluriche con normale quantità di bilinogeno. 

Un particolare che serve nella gran parte dei casi a differenziare la cir- 
1 osi epatica di Laénnec da quella tipo Hanot è la funzionalità dell organo, 
che nella prima è fortemente depressa, in genere fin dall’inizio, in qualche 
caso si deprime molto rapidamente durante il decorso della malattia: mentre 
nella seconda è conservata, e solo lievemente depressa, anche dopo molti 
anni dall'inizio della malattia, come nel nostro caso. In passalo si è mollo 
parlalo tlagli A. A. francesi di un iperepal ismo, cioè di un'aumentata funzio¬ 
nalità del fegato, nei malati di cirrosi tipo Hanot: fu riscontrato in questi 
malati spesso iperazoturia; e l’Utero fu da molte parti interpretato come do¬ 
vuto ad una iperbiligenesi epatica, un Utero da iperepatia. I meravigliosi pro¬ 
gressi fatti in questi ultimi anni dall’indagine clinica della funzionalità del 
fegato e dalla critica del valore dei singoli metodi proposti, ci permettono di 
ritenere enormemente fallaci l’iperazoturia e l’ittero e particolari variazioni 
del ricambio dei carboidrati come esponenti della funzionalità del fegato. Re¬ 
centemente contro l'iperepalismo nei casi di cirrosi tipo Hanot, si è espresso 
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anche il Molli, che l’ha recisamente negato. E difatti è del tutto assurda la 
concezione dell’iperepatismo in malati che hanno un fegato che, se non è 
distrutto, come capita spesso osservare nelle classiche malattie accompagnate 
da insufficienza epatica (atrofia giallo acuta, amiloidosi, ascessi multipli o vo¬ 
luminosi, cancri diffusi, cirrosi di Laennec) pure è vistosamente alterato nella 
sua struttura. Tali alterazioni, se non portano ad una marcata insufficienza 
dell’organo, non possono addirittura permettere una iperfunzione. 

Ma in quella vecchia concezione dell’iperepatismo v’eia pure un germe 
di verità. Nei malati di cirrosi tipo Hanot colpisce il fallo che, pur essendo il 
fegato vistosamente alterato nella sua struttura istologica, mancano i segni 
più evidenti di una grave insufficienza, e tale mancanza la si osserva du¬ 
rare per molti anni. Gli A.A. che più degli altri hanno insistito sull’iperepa- 
tismo, sono stati molto probabilmente colpiti dalla diversa sintomatologia e 
dal diverso decorso dei malati paragonati a quelli affetti da malattie sicura¬ 
mente recanti grave attacco alla funzione delTorgano. Per cui attualmente 
deve concludersi, nei casi di vera cirrosi ipertrofica tipo Hanoi, che se la fun¬ 
zionalità epatica è molto lungi da essere aumentala, se non si deve mai più 
parlare di iperepatismo, vi è pure in genere una funzionalità abbastanza 
bene conservata, solo appena depressa, in qualche caso normale, tale da per¬ 
mettere che l’ammalato si nutrisca, e che il suo ricambio intermedio decorra 
più o meno normalmente, e che qualora la sindrome itterica rimetta più o 
meno transitoriamente, possa l’ammalato sentirsi bene e considerarsi, come 
capita di frequente, e come era nel nostro caso, in piceno stato di salute. 

Questo particolare crediamo fondamentale della cirrosi tipo Hanot; e pog¬ 
gia sulla constatazione che nel fegato il sistema delle cellule dei cordoni di 
Remale è abbastanza ben conservato, anche se alterato nella loro disposizione, 
anche se il connettivo abbia invaso i lobuli e formato tanti pseudolobuli, in 
cui le cellule epatiche risultano in grandissima parte intatte. 

A questo proposito la maggior parte degli A.A. son d accordo, e si può 
descrivere un quadro di alterazioni istologiche del fegato caratteristico per 
ila cirrosi tipo Hanot, e in gran parte diverso da quello della tipica cirrosi 
atrofica e ipertrofica di Laennec. 

11 fegato in genere è enormemente ingrandito; si può affermare che le 
più grandi epatomegalie siano dovute a questi casi di cirrosi tipo Hanot. La 
superficie, di color rosso-scuro o bruno-ardesia, a seconda della maggiore o 
minore stasi sanguigna, o della maggiore o minore intensità dell Utero, è 
liscia o granulosa. Talvolta vi è una periepatite più o meno spiccala con più 
o meno diffuse aderenze della superfìcie convessa del fegato al diaframma e 
alla parete anteriore dell’addome. Al taglio è alquanto più resistente del fegato 
normale, ma non mai stridente come nella cirrosi di Laennec. 

Istologicamente si nota in genere ' spiccato aumento del connettivo, spe¬ 
cialmente degli spazi di Kiernan; nel connettivo si trovano numerosi vasi bi¬ 
liari neoformati, di varia forma, talvolta occlusi da zaffi di epitelio proliferato, 
talvolta da concrezioni biliari. Presenza nello spessore del connettivo di infil¬ 
trati parvicellulari, che talvolta esulano dal connettivo e cominciano ad inva¬ 
dere a mo’ di cuneo il parenchima epatico. In altri punti dalle glosse travate 
connettivali si partono fasci di fibre che s’infiltrano tra le travate dissociandole, 
e talvolta queste propaggini connettivali formano e isolano degli aggruppa¬ 
menti di cellule epatiche prive al centro della venula efferente (pseudolobuli). 
Spessissimo è stato notato al di sotto della glissoniana una suffusione emona- 
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gica dovuta, come nel caso nostro, a ricco sviluppo dei vasi sanguigni. Non 
raramente e dato di vedere delle suffusioni emorragiche limitate, localizzate 
tra le travate conneltivali ispessite e le cellule epatiche, che in quei punti si 
vedono come compresse e schiacciate dai globuli rossi fuoriusciti. Le cellule 
epatiche in genere appaiono ben conservate e ordinate in cordoni dall aspetto 
normale. Molte cellule sono grandi; qualcuna è provvista di due nuclei; qual¬ 
che altra mostra fatti di mitosi. Il nucleo e il protoplasma non mostrano, con 
e vane colorazioni, particolari che denotino stato di sofferenza. Solo dove 
invasione con netti vale o le suffusioni emorragiche sono molto spiccale si 
vedono fatti di disorganizzazione delle travate di Remak, con segni evidenti 
di sofferenza cellulare. Le cellule stellate sono aumentate di numero. 

Questo è su per giù il quadro istopalologico trovato nel fegato da tutti gli 
A.A. che hanno descritto casi di cirrosi Lipo Hanoi, e che ne hanno trattato, 
da Krelz al Fabns al Rùssie, da Antonelli al Melli, dal Condorelli a Marin, 
dal batta al Micheli; e a questo corrisponde più o meno completamente il qua¬ 
dro e il decorso clinico, caratterizzato dalla lentezza, dall’assenza o dalla beni¬ 
gnila dei sintomi dell'insufficienza epatica, e frequenlissimamenle dall’as¬ 
senza di qualsiasi segno di ostacolo al circolo portale (ascite, caput Medusae 
varici esofagee ed emorroidi). 

I* 1 . 1 a nli poiché è facile con- 

ondere casi di vera e propria cirrosi ipertrofica di Laennec con la cirrosi di 

si riscontra una 

funziona li ta epatica più o meno gravemente diminuita, si deve sospettare 
anche quando il quadro clinico della cirrosi di tipo Hanot sia presente al 
completo, di essere in presenza di uria cirrosi di Laennec. 

In questi casi in genere i segni dell’ostacoilo al circolo portale sono assenti 
per quasi tutta la durata della malattia; compaiono solo all’ultimo come pre¬ 
ludio alla depressione marcata di tutte le funzioni del fegato e quindi al coma 
epatico. Così con molla probabilità al tipo di Laennec sono da riportarsi quei 
casi di cirrosi pubblicati da Albot. e che questo A. diagnostica per sindromi 
di Hanot (tipici ì casi \T e XII); cosi il caso di Luisada e quello di Fontana e 
Reitano, dagli AA. stessi non considerati come cirrosi di tipo Hanoi Questa 
cirrosi, come molto a proposito insiste il Reitano, è molto rara- frequen¬ 
temente vien mentita da forme di cirrosi di Laennec che iniziano e decor¬ 
rono diversamente dalla maggior parie degli altri casi mostrando un’appa¬ 
rente sindrome di Hanot, e che si svelano solo alla fine prima dell’obitus e 
laute volte solamente al tavolo anatomico. 

Concludendo : 

1; Esistono indubbiamente casi clinici in cui si deve a buon diritto 
parlare di cirrosi epatica ipertrofica di tipo Hanot. Le caratteristiche di questo 
gruppo di casi clinici sono date da una etiologia in molti casi imprecisabile, 
in qualche caso può essere invocata la sifilide (Condorelli), in altri casi sono 
frequenti turbe gastro-intestinali durevoli, in altri casi si può sospettare la 
presenza di fattori infettivi o di fattori tossici. Dal punto di vista del decorso 
clinico e della sintomatologia spicca la grande durata della malattia, la beni¬ 
gnità del quadro clinico, per cui mancano i segni clinici e di laboratorio di 
ima marcata deficienza funzionale del fegato; le buone condizioni di nutri¬ 
zione de! maialo; la grande epatomegalia; la frequente splenomegalia, pur 
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conoscendosi casi come quello che abbiamo descritto in queste lavoro e come 
quelli che hanno descritto Gilbert e Lereboullet con netta microsplenia e con 
assenza di splenomegalia come ne hanno descritto Gilbert e Castaigne, la 
mancanza di ascite; la febbre irregolare presentantesi a periodi più o meno 
lunghi o interveniente a crisi acute, accompagnata da una sintomatologia di 
pseudocoliche biliari, o da dolori intensi alla regione epato-splenica; Ditterò 
più o meno spiccalo ora continuo ora transitorio, mai accompagnalo da aco- 
lia fecale, in genere colurico; morte o per malattie acute intercorrenti o per 
un decadimento progressivo della funzionalità epatica in coma, o per fatti 
emorragici imponenti, dato che frequentemente in questi malati si notano 
tutti i segni di una diatesi emorragica. Dal punto di vista anatomo-patologico 
spicca il carattere fondamentale del buono stato di conservazione e talvolta di 
netta ipertrofia e iperplasia delle cellule epatiche dei cordoni di Remak (che 
solo in rarissimi punti paiono degenerate, cioè dove sono più a si retto con¬ 
tatto con connettivo neoformato, o in punti invasi da suffusione emorragica), 
di fronte all’imponente proliferazione connettivale in speciale modo negli 
spazi di Kiernan, talvolta con proliferazione dei condotti biliari che si mo¬ 
strano quindi aumentati di numero, talvolta con gli epiteli proliferati, talvolta 
occlusi da trombi di bile: la proliferazione connettivale può invadere 1 lobuli 
e, senza dissociare e quindi distruggere le cellule epatiche, alterare il disegno 

lobulare del fegato e formare dei pseudolobuli. 

2) L’iliero in queste forme di cirrosi di tipo Hanoi spesse \olte e di 

natura sicuramente emolitica (vedi i casi di Eppinger), talvolta anche quando 
v’è microsplenia (vedi caso descritto in questo lavoro); spesse volte invece, 
specialmente quando è continuo e duraturo, non è assolutamente accertabi e 
la natura emolitica di esso, ma è stato trovato che può in parte dipendere dalle 
alterazioni dei vasi biliari intraepatici, quando ci sono, oppure da tatti di dif¬ 
ficoltalo efflusso dalla cistifellea nel duodeno, o per alterazioni del coledoco, o 
per la presenza di ingrossamenti delle linfoghiandole dell’ilo epatico (An o- 
nelli Melli) o per uno stato di pancreatite indurativa. Allo stalo attuale della 
questione quindi l’ittero nelle cirrosi epatiche ipertrofiche di tipo Hanoi non 
ha una patogenesi univoca, uniforme e ben definibile in tutti 1 casi. A noi 
sembra che questo sia un punto ancora aperto all’indagine porche necessita 
decidere se Dittero sia un elemento essenziale in queste forme di c^rosj a e 
da richiedere lo smembramento di questo gruppo di malati in altri gruppi 
a seconda della sua patogenesi, oppure se esso sia un elemento di secondaria 
importanza da essere indifferente la sua patogenesi nei rigirai di della siste¬ 
mazione nosografica dei singoli casi. la 

3) Non si può ancora parlare con sicurezza del posto che P‘ 

milza in onesti casi e il significato che hanno 'le sue alterazioni nel quadro 
SUffS! malattia "e dei suoi sintomi. Sembra che si possa escbaiare 
che neli’etiopatogenesi della cirrosi ipertrofica del fegato abbia essenzia t 
portanza Ha splenomegalia, per il fatto che la cirrosi si può avere anche con 
fa’ milza normale „ rido,!, rii volume. -, fa Me il nostro caso e ,,n Ih d 
Gilbert e Lérébou'llet e di Gilbert e Castaigne. Cos, pure, in quei casi m cui 

Dittero è di natura emolitica, non è sempre la milza che opera 
dimostra all’evidenza il nostro caso. Per ora s. può ritenere che le alte™ non, 
spleniche nella cirrosi di tipo Hanoi non siano che la ripercussione sulla 
milza delle alterazioni che ha subito il connettivo epatico, come i 








- - 


Fig. 1. — C'oloraz amai, eosina. Notisi la buona con¬ 
servazione del parenchima epatico, con cellule iper¬ 
trofiche, e qual urna binucleata. (Obhietivo ad im¬ 
mersione) 


Fig. 2. —- C'oloraz. van Gieson. Da una spessa travata 
connettivale, si inoltra nel parenchima epatico ben 
conservato un cuneo di elementi di infiltrazione. 



Fig. 3. — Coloraz. van Gieson. Grossa travata connettivale, con canalicoli biliari 
neoformati e di varia forma e grandezza ; con ioeolai estesi di infiltrazione- 



Fig. 4. — Coloraz. van Gieson. Punto di grossa travata 
connettivale, con numerosi e multiformi canalicoli 
biliari. I limiti tra connettivo e parenchima sono 
netti nella parte inferiore del campo; nella parte su¬ 
periore v’è una zona in cui il connettivo comincia 
ad infiltrare il parenchima. 


Fig. 5. — Coloraz. van Gie-son. Particolare della fig. 4 
a più forte ingrandimento; per mostrare il modo 
come il connettivo infiltra il parenchina, e la rela¬ 
tivamente buona conservazione delle cellule epatiche 
isolate e dissociate luna dall’altra dal connettivo. 
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resto nella milza della cirrosi alrofica di Laénnec, in cui la splenomegalia 
non è «olo dovuta alla stasi pollale. 

4) Dal gruppo delle cirrosi ipertrofiche di tipo Ilanot bisogna espellere 
lutii (juei casi che solo ad un esame clinico superficiale mostrano intera la 
cosidetta sindrome di Hanot, cioè: epalosplenomegalia di allo grado, febbre, 
Utero, assenza di ascile. Quesli casi appartengono frequentemente al gruppo 
delle cirrosi ipertrofiche di tipo Laennec, individualizzabili clinicamente con 
la posiIività delle prove funzionali (curva amminoacidemica di Bufano) per 
l'insufficienza epatica (casi di Luisada, di Fontana e Reitano); talvolta si tratta 
di cirrosi ipertrofiche consecutive a colelitiasi, ora complicale da colangite, 
ora da colangiolite; lai 'altra volta si tratta di cirrosi ipertrofiche secondarie a 
iIteri da stasi. Non basta la semplice constalazione della sindrome di Hanoi 
per parlare senz’altro di cirrosi epatica ipertrofica di tipo Hanoi; ma è neces¬ 
sario per far questa diagnosi tener conio anche, e specialmente, delle prove 
denotanti una ben conservata funzionalità dell’organo, del decorso lungo e 
mite, del reperto anatomo-patologico e dell'assenza di infezioni e di ostacoli 
meccanici nelle vie biliari che rappresentino il primum movens della ma¬ 
lattia. 


★ 

★ * 


Crediamo che la questione delie cirrosi ipertrofiche di tipo Hanoi possa 
essere, al giorno d’oggi, impostala così; e che da tale impostazione si deve 
parlile per lo studio dei nuovi casi che capiteranno all’osservazione, allo scopo 
di far luce quanto più possibile chiara e completa su questo oscuro e ingarbu- 
gliatissimo campo della patologia del fegato. 
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III. 

Gliomatosi ed encefalomegalie gliose parziali. 

I). — Encefalomegalie gliose parziali 

per il prof. Amico Bignami i* 
prof, di Patologia Generale nella R. Università di Roma. 


II). — Gliomatosi del ponte e del bulbo. 

III). — Glioma multiplo del cervello 

per il doti. Francesco Bignami 
medico primario negli Ospedali Riuniti di Roma. 


1. — Gliomatosi ed encefalo-megalie gliose parziali (1). 

Come è noto, in seguito alle ricerche degli ultimi decenni, il concetto 
di neoplasma si è andato sempre meglio determinando e delimitando. Le ri¬ 
cerche sperimentali recenti hanno notevolmente contribuito a questo com¬ 
pito, mettendo meglio in evidenza di quel che potessero le osservazioni isto¬ 
logiche e chimiche, alcune proprietà fondamentali degli elementi onde i tu¬ 
mori sono costituiti. Mancano completamente ricerche sperimentali nel 
campo dei tumori propri dei tessuti del sistema nervoso centrale (gliomi ecc.), 
tumori che, per (pianto sappiamo, non sono stali rinvenuti negli animali sui 
quali è possibile V esperimento. 

Ora per quel che riguarda i gliomi e le gliosi, vi è qualche incertezza, 
in molti casi intorno alla interpretazione di alcuni processi morbosi. Noi 
intendiamo appunto in questo scritlo di occuparci di un gruppo di produ¬ 
zioni patologiche di interpretazione ancora discutibile, e propriamente 
di quelle che da alcuni AA. son dette ipertrofie del cervello o del ponte o 
del bulbo e da altri son considerate come appartenenti ai gliomi o alle glio¬ 
matosi. Riteniamo di poter dimostrare che, nel caso in cui alludiamo, non 
si tratta di ipertrofìa, se teniamo fermo il significato preciso di tale espres¬ 
sione in patologia; e neppure di glioma e di gliomatosi, se limitiamo tale de¬ 
nominazione alle neoformazioni, nelle quali si riconoscono evidenti i carat¬ 
teri fondamentali dei neoplasmi. Come risulta dal caso che esamineremo 

(1) Scritto postumo pubblicato a cura di F. Bignami. 


4 - Sez. Medica. 


842 


(( IL POLICLINICO » - SEZ. MED. 


in seguito, vi sono nel sistema nervoso centrale alcune produzioni patologi¬ 
che caratterizzate da aumento di volume di parti determinate, con conser¬ 
vazione della esterna configurazione e della interna architettura, senza pro¬ 
cessi degenerativi, senza atipia di struttura istologica, senza quella individua¬ 
lità che è possibile riconoscere anche in neoplasmi a limiti indistinti. Espor¬ 
remo analiticamente le ragioni per le quali, a nostro avviso, queste produ¬ 
zioni patologiche debbono essere considerate come il risultato di uno svi¬ 
luppo anormale e classificate nel gruppo delle macrosomie parziali, come la 
così detta emiipertrofia della faccia o lo sviluppo gigantesco di una mano, 
di un arto. Adottiamo quindi a distinguere questi casi dai neoplasmi propria¬ 
mente detti, la denominazione di « encefalomegalie gliose parziali ». 


Ester G., di anni 12, entra all'Ospedale di S. Giovanni il 30 dicembre del 1894. 
Non si può stabilire con precisione da quanto tempo sia ammalata. L’inferma, che è 
abbattuta e tarda nel comprendere e nel rispondere, dice di essere sofferente da un 
mese e dà la colpa del suo star male ad uno spavento. 

E una bambina denutrita, ma ben sviluppata e non presenta all’esame obbiettivo 
alcuna alterazione notevole dei visceri del torace e dell'addome. Quanto al sistema 
nervoso si osserva: andatura paretico-spastica : oscillazioni nei movimenti di tutto il corpo, 
specie del capo; tremore intenzionale degli arti superiori, le cui oscillazioni si fanno più 
ampie quando la mano si avvifina all’oggetto che vuole afferrare: riflessi tendinei vivaci 
così negli arti superiori come negli inferiori* clono della rotula. Non alterazioni della 
sensibilità. 

Quanto ai nervi cranici, si osserva leggero nistagmo laterale, non alterazioni della 
funzione visiva e dell’udito; facciale ed ipoglosso integri: lieve scandimento della pa¬ 


rola. Cefalea intensa. 

Alcune modificazioni nel risultato dell’esame si sono verificate in seguito. 

TI 27 gennaio 1895 si nota un peggioramento nel disturbo della parola: i riflessi 
tendinei sono meno vivaci che non nell'esame precedente. Si osserva lieve strabismo 
convergente ed uno stato di ipotonia del facciale e dell ipoglosso di destra, fenomeni che 
non esistevano nel dicembre precedente. 

L’esame oftalmoscopico non ha mostrato alterazioni del fondo dell occhio. L in¬ 
ferma non accusa più cefalea. 

Un certo miglioramento dello stato generale si manifesta al principio del febbraio, 
essendo scomparso il mal di capo e più libero il sensorio. All esame obbiettivo del si¬ 
stema nervoso si trova che i riflessi rotulei sono esagerati come nel primo esame, vi 
ò clono della rotula a D. : non clono del piede. La forza muscolare degli arti è discreta: 

sono però alquanto più deboli gli arti rii D. di quelli di S. Persiste la paresi del facciale 

e dell'ipoglosso di D. La sensibilità tattile sembra normale in tutta la superficie del 

corpo, per quanto si può giudicare essendo non facile mantenere vigile l’attenzione 

dell’inferma. Sensibilità dolorifica normale. Normale anche la sensibilità per il caldo 
c il freddo. Normali ì riflessi cutanei. 


L’urina è normale per quantità e qualità: non contiene glucosio ne albumina. 

Non vi sono disturbi funzionali del retto e della vescica. Nella seconda metà del 
febbraio peggiorano notevolmente le condizioni generali: si aggrava innanzi tutto la 
disartria, tanto che la parola diventa dii itici 1 mente intelligibile: si accentua la para¬ 
lisi di d., specie dell’arto sup. : diviene più intenso il tremore oscillatorio del capo 
quando questo si solleva. Sulla fine del febbraio l’inferma cade in uno stato di stupore 
con gli occhi semichiusi, dal quale si riscuote con difficoltà. 

Il 7 marzo si constata all’esame oftalmoscopico la papilla da stasi. 

L’inferma resta in queste condizioni per tutto il marzo con lievi oscillazioni. Al 
principio di aprile l’emiparesi D. si aggrava : lo stupore si fa continuo: la parola impos¬ 
sibile: la deglutizione stentata. Il 10 aprile 1895 avviene la morte. Apprendiamo dai pa¬ 
renti che una sorella dell'inferma è morta per una malattia identica a quella oia bre¬ 


vemente descritta. 

All’autopsia si trovano nella cavità cranica le alterazioni seguenti: 
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Dura madre piuttosto tesa e riccamente vascolarizzata : Pia madre di aspetto nor- 
male: i gin cerebrali lievemente appiattiti: nulla di notevole all’esame dei soliti tagli 
degl emisferi: non vi è idrocefalo interno. Le arterie cerebrali normali. 

AH esame della base si osserva una notevolissima asimmetria delle due metà della 
protuberanza e del bulbo, la metà sinistra essendo notevolmente più sviluppata della 
' L aumento di volume della protuberanza si prolunga nel peduncolo cerebrale dello 
stesso lato, del quale peduncolo è aumentata così la porzione ventrale come la dorsale. 
L aumento di volume del bulbo va digradando a poco a poco verso il colletto e scom- 

j ^ i * i 11 • piramidi: le prime sezioni 

iras\erse del midollo cervicale superiore appaiono normali. 

In conseguenza dell’aumento notevole del volume del ponte e del bulbo a sini- 

slia tutto il tronco dell’encefalo ha preso una forma arcuata con concavità rivolta verso 

<esra: la metà sinistra del ponte e del bulbo è infatti aumentata in tutti i diametri, 

compreso il diametro longitudinale. Essendo più breve il diametro longitudinale della 

me a D di tali formazioni, nè è seguito necessariamente il descritto incurvamento del 
tronco ad arco. 

„ UuL h » e ll eì /u e 6 T! C0Sla profondamenle dulla sporgenza delle formazioni di S. 

nascosta La dettai n-TS V f “T" 5 posizione normale la basilare anche essa 
nascosta. La detta linea del rafe presenta una curva a concavità rivolta a D 

La superficie esterna del bulbo (metà S.) presenta un aspetto e un colorito nor- 
male, ed anche la configurazione anatomica delle varie parti (corpo resliforme pira¬ 
midi, olive, eoe.) è conservata salvo l'aumento di volume. 1 

simili a S nn e e r ir d ft n “ C °!? r n° eStern ° de,la P rotu beranza nella metà S. sono normali e 
- Il a quelli della meta D. : ma e alquanto modificata la configurazione anatomica 

a protuberanza presenta infatti dalle sporgenze trasversali separate da solchi spor¬ 
genze che ricordano grossolanamente dei microgiri cerebrali. Nel fondo dei solchi de- 
corrono piccoli rami arteriosi che originano dalla basilare. La pia madre del tronco è 

lolite normale e P ,,re normali sono i suoi rapporti con la sostanza nervosa sot- 

Si riconoscono dappertutto i nervi cranici alla loro emergenza e non presentano 
quelli di S. differenze apprezzabili da quelli di D. 

tata L a a iS COnSÌStenZa del teSSUt0 nerV0S0 appare norma,e 0 forse leggermente aumen- 

La. superficie di alcune sezioni praticate nella protuberanza e nel bulbo permette 
d, riconoscere già a fresco che tra la metà S. e la D. esistono alcune differenze che 

riguaidano principalmente il colmilo delle formazioni grigie che appaiono più ual 

llde a S ” C1 , 0è " ella metà alterata, che a destra, ed hanno contorni sfu3i U noi 
X"'jr lrale , deUa Pr °, Ull<eranZa appare a S - di clorito bianco-latteo, più simile cioè 
rilm 1 f Za , bla , nca de 0entr ° OVale degli emisferi che alla sostanza del ponte Del 
bull,; ? g m• ? ,n ! nore netlezza dei contorni, tulle le formazioni del ponte e del 

terata. lblh ® freSr ° e a<1 ° rchi ° ,llldo si P 0SS01 '0 distinguere nella metà S. al- 

Si nota inoltre che non è avvertibile alcuna differenza di colorito, di consistenza 
aspetto, tra le parti che costituiscono il corpo della protuberanza e del bulbo e 
fT ™° U ° a'imentate di volume, e le parti vicine, cioè a dire il peduncolo ed il col¬ 
letto del bulbo dove 1 aumento di volume a poco a poco gradatamente scompare fino 
al npiistillarsi della perfetta simmetria Ira la metà D e la S 

zionfu Ste^elTal^r “ 3 *** chi —— «*■ - 

Da meta D. del ponte e del bulbo si presenta del tutto normale neH’asnetto e 
so anto lievemente deformata nella configurazione esterna in rapporto con la com 
pressione e con l’incurvamento già notato nell’asse del (ronco encefalico 

degenerazione° discendente*^ 0 ““ SÌ rk “' * ™ d ° — -gno di 

loidi^feEtrrUd^WeS-^ 8 "" 31 mkr0 '° m0 PreVÌa * •* 

L’aumento di volume della metà di S. della protuberanza e la deformazione che 
deriva, sono pronunziatissime e così notevoli nelle sezioni più prossimali come in 
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quelle più distali. È un aumento di volume pressoché uniforme che colpisce cosi la 

cuffia come la porzione ventrale (fig. i) .. 

All’esame microscopico lulle le formazioni nervose sono nettamente distinguibili, 

così i fasci delle fibre trasversali come le sezioni trasverso dei fasci longitudinali die 
sono la continuazione (li quelli «lei piede del peduncolo. Soltanto tutte queste forma¬ 
zioni sono come dissociate e allontanate l'una dall'altra Sicché la metà D. del ponte 
normale appare più compatta e più fortemente colorata della metà S. 

Lo stesso si deve dire per le formazioni della metà S. della cuffia che appare piu 
pallida della metà D. : i fasci del lemnisco sono nettamente riconoscibili, ma le fibre 
nervose sono dissociate così nel lemnisco mediale come nel laterale. 

Soltanto la sezione trasversale del peduncolo cerebellare superiore non presenta dif¬ 
ferenza apprezzabile tra i due lati: anche a S. la sezione di questo fascio non e au¬ 
mentata sensibilmente di volume nè le fibre sono allontanate l’una dall altra. 

L’alterazione è nettamente limitata dalla linea del rafe, il cui intreccio ili libre 

si presenta del tutto normale. 

Nelle sezioni prossimali del bulbo si osserva un ingrandimento pressoché uniforme 



Fig. 1. 



della metà sinistra con conservazione della iigurazione esterna e della interna archi- 

' <[U L'area del fascio piramidale di ,S. è ingrandita circa del doppio, pallida: ma al¬ 
l’esame microscopico si riconoscono i fasci .Ielle fibre tagliate trasversalmente la crn 
«maina midollare è ben colorala con i’ematossilina, uniformemente allontanate luna 
dall’altra: la stessa cosa deve dirsi delle fibre arcuate interne ed esterne. 

L'oliva bulbare di S. è costituita da una lamina di sostanza grigia pia targa d 
quella di D. e a volute più ampie. Il corpo restiforme la sostanza ret.colare laterale 
e la mediale, la regione inter-olivare, ecc. presentano a S. un aumento di volume u 
forme e proporzionato e non altra alterazione salvo la meno intensa colorazione de- 

‘'"tene sezioni più distali del bulbo si nota che l'aumento di volume tende a limi¬ 
tarsi alla porzione più ventrale: olive bulbari e fascio piramidale di S 1 corpo’ ™ stl 
forme, la sostanza reticolare laterale e lo strato intar-olivare di S. differiscono poco 

dalle stesse formazioni di D. ™iioim 1 bulbo e 

La differenza tra i due lati si fa anche più piccola a livello del co let to de! bulbo 

scompare dopo l’incrociamento delle piramidi. I nuclei de, cordoni d, Goll e d. Burdacb 

e i cordoni stessi sono perfettamente uguali dai due lati. , , im _ 

Le sezioni eseguile a livello delle bigemine poslenon presentano una notevole asm 

nutria che è dovuta all’aumento di volume della metà S in loto. J. ale ^ nlen ‘ o è P 
notevole in corrispondenza del piede del peduncolo e della substantia mgra, 
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T nuclei e le fibre clell’oculomotòre comune sono normali nei due lati. 


A livello delle sezioni prossimali delle trigemine anteriori la differenza tra i due 
lati nella regione della cuffia sono divenute inapprezzabili; persiste soltanto un lieve 
aumento di volume del piede del peduncolo di 8. 

All’esame microscopico delle sezioni colorale con carminio o con ematossilina si 
riconosce che l’aumento di volume descritto nella metà S. del ponte e del bulbo è do¬ 
vuto ad un notevole aumento della nevroglia che allontana l una dall’altra così le 
fibre nervose dei vari fasci, come gli elementi delle formazioni nucleari. Le fibre e le 


cellule nervose non presentano alcuna alterazione liconoscibile. La nevroglia così a D. 
come a S. presenta gli stessi caratteri-; si vedono le cellule nevrogliche con nuclei pic¬ 
coli ed una grande quantità di sottili fibrille nevrogliche: non si notano differenze 
apprezzabili nei caratteri delle cellule nevrogliche a D. (metà normale) e a S. (metà pa¬ 
tologica) nè nei caratteri delle fibre (sottili fibrille formanti un inlreccio delicatissimo). 



Fio. 2. 


Neppure è riconoscibile una delazione del normale nella proporzione tra fibrille e cel¬ 
lule nevrogliche. È un tessuto nevroglico normale in quantità esuberante interposto con 
una certa distribuzione uniforme Ira fibre e cellule nervose. I vasi non presentano al¬ 
terazioni. 

L’esame microscopico conferma la mancanza di degenerazioni walleriane ascendenti 
e discendenti. 

Epicrisi. — Si traila di un aumento notevole tli volume limitato a parli 
delle formazioni nervose appartenenti al romboeneefalo (mielencefalo) e al 
mesencefalo, e principalmente ai segmenti ventrali nella loro metà sinistra. 

Dalla breve descrizione riferita sopra risulta che i caratteri delle alte¬ 
razioni sono i seguenti : netta limitazione alla metà S., perchè la linea del 
rafe mediano separa nettamente la parte alterala dalla normale: conserva¬ 
zione della forma esterna, malgrado il notevole ingrandimento: conserva¬ 
zione della interna architeli tira delle masse grigie e dei lasci nervosi, i quali 
sono dissociati ma non alterati in modo riconoscibile nella loro struttura: 
mancanza di limiti riconoscibili così frontali (cerebrali) come caudali, perchè 
dalle parti di volume aumentato si passa gradatamente a quelle di volume 
«.ormale, nelle sezioni frontali della regione peduncolare e nelle sezioni cau¬ 
dali del bulbo: nelle sezioni trasverse, uniformità di aspetto macroscopico 
e di caratteri microscopici in tutte le parli aumentale di volume. L’aumento 
di volume dipende, come dimoslra l’esame istologico, da nevroglia esube¬ 
rante che si infiltra Ira le fibre e le cellule nervose: di conseguenza le forma- 
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/ioni gangliari prendono un con torno sfumato e meno grigio del normale; 
mentre Ha sostanza bianca conserva il colorito presso che normale. Non vi 
è aumentala formazione di vasi sanguigni, onde manca il colorito ; più o meno 
grigio-roseo che hanno di ordinario le neoformazioni di glia. 

I casi simili al presente che si trovano descritti nella letteratura sono stati 
di ordinario considerati come tumori. Si parla di gliomi e di glioma tosi, o 
anche di ipertrofie del ponte del bulbo del cervello. Notevoli però ed evidenti 
sono le differenze che permettono di distingure > tumori propriamente detti 
dal caso in questione. 

I gliomi, come è noto, sono infiltrati e non hanno limili netti, come si 
osservano d’ordinario nei sarcomi del cervello: però un limile che separa 
le neoformazioni dalla sostanza nervosa è pur sempre più o meno agevol¬ 
mente riconoscibile, non solo per la struttura alipica del glioma, ma anche 
per le alterazioni regressive della sostanza nervosa circostante. La stessa os¬ 
servazione può farsi per le così dette gliomatosi, denominazione che si ado¬ 
pera in generale per indicare quei casi nei quali J individualità del neopla¬ 
sma è meno nettamente ri levabile o quelli nei quali la neoformazione è dis¬ 
seminata e molteplice (casi frequenti nei cancri e nei sarcomi onde le de¬ 
nominazioni di carcinomatosi e di sarcomatosi, rarissimi nei gliomi). 

È noto che nei gliomi in generale, anche nelle zone fortemente invase 
dal tumore, un numero più o meno rilevante di elementi nervosi è conser¬ 
vato: delle fibre nervose si conserva spesso il cilindrasse: ma il maggior nu¬ 
mero è profondamente alterato, poiché la neoformazione sostituisce in gran 
parte il tessuto nervoso. Tutto ciò non accade nel caso in questione. 

Sebbene il glioma possa riprodurre il tipo della nevroglia della regione 
dove si sviluppa (Golgi), mostra sempre una certa atipia (Stroebe ed altri): 
mentre la struttura è indistinguibile dalla normale nel caso di cui si discute. 

Nei gliomi sono frequentissimi i processi distruttivi (emorragie, rammol¬ 
limenti, alterazioni necrobiolidie) i quali mancano completamente nel no¬ 
stro caso, dove, come abbiamo ripetuto, le strutture istologiche sono normali. 

Lo sviluppo dei gliomi è generalmente unicentrico. Molto di rado si può 
riconoscere con sicurezza un inizio policentrioo (come ad es. nei gliomi della 
retina visibili nel loro inizio al Tesarne oftalmoscopico). In tutti i casi però 
noi sappiamo distinguere con sicurezza alTesame anatomico la parte centrale 
del glioma dalle parti periferiche invadenti il tessuto nervoso, macroscopi¬ 
camente per il colorito e la consistenza, diversa nelle varie parti, istologica¬ 
mente per la differenza di struttura tra le parti più vecchie e le più recenti 
del tumore. 

Nel caso in questione invece non è riconoscibile uno sviluppo che parta 


da un centro e da questo si diffonda nelle varie direzioni : non vi si ricono¬ 
sce cioè quel carattere fondamentale dei neoplasmi che aumentano di volu¬ 
me per la progressiva moltiplicazione degli elementi onde sono originaria¬ 
mente costituiti e non mai per apposizione di elementi nuovi del tessuto cir¬ 
costante al nucleo neoplastico originario. La neoformazione nel nostro caso 
è uniforme in tutte le sue parti, cosi nelle centrali come nelle periferiche, 
ed ha i caratteri di un tessuto di glia normale senza alcuna nota di atipia. 
Aggiungo che in nessun punto vi si trovano germi congeniti, formazioni 
ependimarie, ecc. che si rinvengono non di rado nei gliomi. 
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Questi caratteri sono sufficienti a mio avviso per differenziare il caso in 
esame dai tumori propriamente delti. 

h neppure si può correttamente parlare di ipertrofia numerica o iper- 
plasia. Basta considerare die lutti i processi di ipertrofia semplice *o nume¬ 
rica hanno il carattere comune di adattamento o di restauro e si verificano 
di ordinario in condizioni ecologiche conosciute e non difficilmente rileva¬ 
bili, e che ai concetto d'ipertrofìa è intimamente legata l’idea di aumento 
non solo di volume, ma anche di attività funzionale. 

Queste considerazioni portano a pensare che si traili nel nostro caso di 
una produzione esuberante di tessuto normale che si è svolta lentamente 
senza ledere in modo apprezzabile le struttine nervose, ma soltanto disso¬ 
ciandole; una produzione quindi che si deve ritenere analoga alle macroso- 
mie parziali, come la così detta emiipertrofia della faccia o lo sviluppo ec¬ 
cessivo di una mano o di un’arto, ecc. Insisto sul concetto che si tratta della 
produzione eccessiva di un tessuto normale e non neoplastico, non provvisto 
cioè di quelle proprietà ben note che appartengono ai tessuti neoplastici pro¬ 
priamente detti. Come nell’emiipertrofia cosi detta della faccia non vi è nulla 
di patologico nel tessuto connettivo osseo, ecc., salvo lo sviluppo esuberante, 
così nel nostro caso eli encefalomecjalia gliosa parziale. In questo caso lo svi¬ 
luppo eccessivo è solo dèlia glia, cioè del solo tessuto i cui elementi possono 
moltiplicarsi nella vita estrauterina. 

Che la sintomatologia clinica sia stata di un tumore endocranico, seb¬ 
bene non si tratti di neoplasma, si comprende facilmente. Si tratta di una 
macrosornia pc^rziale che si svolge in uno spazio confinato, onde l’aumento 
della pressione endocranica e la compressione abnorme delle parti vicine 
della protuberanza e del bulbo. Alcuni dei sintomi presentali dalla piccola 
inferma sono spiegati dalla aumentata pressione endocranica, come la ce¬ 
falea e la papilla da stasi sviluppatasi soltanto nella ultima settimana della 
malattia: altri come la disartria, il tremore intenzionale, l'atassia, l’emipa¬ 
resi destra con esagerazione dei riflessi tendinei, ecc. sono dovuti alla com¬ 
pressione più intensa delle formazioni nervose protuberanziali. Ma la sin¬ 
drome clinica di tumore non porta naturalmente a concludere che si tratti di 
un neoplasma nel senso che la patologia attribuisce a questa espressione. 
Lo sviluppo abnorme di un tessuto in uno spazio limitato, pur non avendo 
i caratteri che sono propri delle neoformazioni neoplastiche, può produrre 
effetti simili sui tessuti vicini. Se il caso in questione deve essere considerato 
come macrosornia parziale, lo sviluppo deve evidentemente essere lentissi¬ 
mo, onde un adattamento dei tessuti vicini alle condizioni abnormi, per il 
quale i fenomeni di alterata funzione debbono essersi prodotti molto tardi : 
si comprende quindi lo svolgimento ed il decorso relativamente rapido dei 
sintomi che hanno segnato l'ultima fase del processo (1). 

Della complessa questione riguardante l ipertrofia, l’iperplasia e la 
pseudo ipertrofia del cervello si sono occupati molti AA., tra i quali O. Mar- 
burg in un lavoro nel quale riferisce una osservazione personale (2). 


(1) Nel libro rii I Broman « Normale und abnorme Entwickelung des Menschen » 
sono citati e disegnati vari casi di macrosornia parziale nel capitolo Riesenwuchs, 
p. 204 e segg. e son citati alcuni lavori originali su.H’argomento. 

(2) Marburg. Hypertrophie, Hyperplasie, ancl PseudohyperLrophie des Gehirns. Ar- 
beiten a. d. Nenrolog. Institut a. d. Wiener Universitat, Bd. XIII, 1906. 

Vi si trova raccolta e commentata gran parte della letteratura suirargomento. 
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Si dovrebbe parlare di pure ipertrofie del cervello soltanto nei casi estre¬ 
mamente rari di cervelli mollo grandi senza alcuna alterazione strutturale e 
senza alcun sintomo clinico di malattia; per es. nel caso del cervello di lur- 
genjeff studiato da Brouardel e in pochissimi altri. Anche in questi casi però 
sarebbe a nostro avviso dubitabile, se l’espressione sia adoperala corretta- 
mente. se cioè nello stesso senso nel quale si usa quando si parla di ipertrofia 

di un muscolo o di una glandola, ecc. 

A parte questi, gli aumenti di volume c di peso di parti dell encefalo 

son dovuti ad iperplasie. Yirchow dislingue le iperplasie genuine con au¬ 
mento degli elementi di tutti i tessuti e le interstiziali nelle quali solo il tes- 
sulo interstiziale è aumentato. Secondo Marburg d maggior numero dei casi 
descritti come ipertrofie del cervello appartengono a questo secondo gruppo, 

poiché si tratta di un aumento di nevroglia. 

In lutti i casi descritti da Yirchow come ipertrofie del cervello si tratta 
di iperplasie e non si possono escludere con sicurezza processi sclerotici. In 
molte osservazioni di altri AA. è più che discutibile se si abbia a lare con 
esiti di processi infiammatori embrionali o della prima infanzia o con for¬ 
mazioni congenite di nevroglia in eccesso. 

Accanto alle sclerosi nevrogliche secondarie a cui appartengono indub¬ 
biamente molti casi descritti come ipertrofìe parziali del cervello, abbiamo 
il gruppo dei gliomi diffusi e gliosi, descritti come ipertrofie (o iperplasie' 
del cervello nei quali vi è una in filtrazione diffusa gliomalosa senza limili 
netti del tessuto nervoso, che è causa di un aumento di volume più o meno 
uniforme di segmenti cerebrali circostanti. Questi casi si trovano citali mollo 
spesso nei trattali, tanto che si ha l 'impressione che se ne possegga una ricca 
casistica: mentre questo non è. Gowers ritiene che tutte le così dette ipertro¬ 
fie circoscritte del cervello appartengano ai gliomi, principalmente perchè 
in clinica decorrono spesso con la sindrome di tumori. Si deve convenire con 
Gowers (3) quando afferma che « casi di infiltrazioni uniformi del ponte per 
glioma mixoidi sono stali descritti come ipertrofia del ponte ». Ma non 
ne segue che oltre i gliomi mori esistano altre alterazioni capaci di dare l ’ap¬ 
parenza dell'ipertrofìa. Secondo Marburg il carattere essenziale dei casi di 
questo gruppo è un aumento della nevroglia che lentamente determina al¬ 
terazioni regressive del parenchima nervoso e si infilila per larghi tratti senza 
limiti netti. Vi è dunque una proliferazione primaria della glia per cui que¬ 
sto gruppo si contrappone al precedente delle sclerosi nevrolgiche, dove la 
proliferazione della glia deve ritenersi secondaria. In questi ultimi casi non 
si ha l’andamento progressivo del processo morboso che si verifica nel gruppo 
antecedente, i cui caratteri appartengono alle formazioni neoplastiche. 

Date queste differenze di alterazioni anatomiche e questa varietà di pro¬ 
cessi patologici, che si riscontra nei casi descritti sotto la denominazione di 
ipertrofìe o iperplasie del cervèllo, si comprende che i sintomi clinici e il de¬ 
corso debbano essere molto vari. Nel gruppo delle iperplasie che si possono 
interpretare come sclerosi nevrolgiche secondarie domina la sindrome di di¬ 
fetti intellettuali (idiozia) con epilessia, come notava già Yirchow. Nei casi di 
pseudo-ipertrofie gliomatose la sindrome è quella del lumore cerebrale con 
fenomeni corrispondenti alla sede della lesione. Come nota Jolly, 1 estensione 
del tumore è in generale molto più grande in questi casi di quel che farebbe 


(3) Gowers. A. Marmai of discase? oi Lite nervous syslem, voi. 11. 
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pensare la sintomatologia, forse in rapporto con la persistenza di moli- ci¬ 
lindrassi. 

L’esame della letteratura riferita da Marburg porla dunque a pensare che 
accanto alle rarissime ipertrofìe (vere?) del cervello, esista un gruppo di 
pseudo-ipertrofie, di origine flogistica (processi flogisliei fetali o della prima 
età) ed un gruppo di pseudo-ipertrofie e iperplasie gliomatose. Sorge a questo 
punto la questione della importanza delle glandole a secrezione interna (ti¬ 
roidi, timo, ipofisi ed epifisi) sullo sviluppo e le anomalie di accrescimento 
dell 'encefalo. 

Sono infatti note alcune osservazioni che portano a pensare ad un rap¬ 
porto intimo tra le alterazioni di tali glandole e lo sviluppo dell encefalo, 
sebbene non sia possibile per ora dire suH argomento alcunché di preciso. 

Marburg descrive un caso molto complesso di glioma ricco di cellule 
del tronco del cervello con ipertrofia così delle fibre nervose come delle cel¬ 
lule nervose. La descrizione dell’A', non lascia alcun dubbio sulla natura neo- 
plastica dell’alterazione: la glia neoplastica si diffonde fino alla Pia ed in¬ 
filtra le pareti vasaii : l’infiltrazione si diffonde ai nervi cerebrali : nella massa 
gliomatosa si trova edema, emorragie e formazione di cisti. 

E anzi opportuno notare che i caratteri della neoformazione descritta 
dall’/V. sono più propri del sarcoma del cervello che del puro glioma: è nolo 
infatti che i sarcomi hanno spesso rapporti intimi con le pareti vasali e con 
la Pia Madre, mentre di regola ciò non accade nei gliomi (4). 

Quanto alla così detta ipertrofìa di tutto il tronco dell’encefalo, la de¬ 
scrizione accurata dell’A. e l’esame della figura porta a pensare che si tratti 
di una ipertrofia od iperplasià congenita sulla quale si è poi sviluppato il 
tumore. Sebbene la complessità del caso non permetta un giudizio sicuro, 
mi sembra di poter ammettere che l’alterazione di sviluppo indicata dall’A. 
come una ipertrofia degli elementi nervosi sia da riferirsi al gruppo delle en- 
cefalomegalie parziali (macrosomie parziali) a cui appartiene il nostro caso. 
L’espressione « ipertrofia ed iperplasia » non si può usare in questi casi se 
non dando a queste parole un significato diverso a quello che vien loro abi¬ 
tualmente attribuito in patologia generale. 

Non sentiamo la necessità di riferire e commentare le non numerose os¬ 
servazioni originali che si trovano sparse nella letteratura: altri già ha com¬ 
piuto questo lavoro. In base all’esame del nostro caso e al raitronlo di esso 
con le osservazioni degli AA., ci sembra di poter concludere ammettendo che 
le così dette ipertrofie, iperplasie e pseudo ipertrofie del cervello compren¬ 
dano processi morbosi molto diversi e propriamente: 

a) un gruppo di sclerosi nevrogliche secondarie a processi flogistici 

e degenerativi fetali o della prima infanzia; 

b) un gruppo di formazioni neoplastiche della glia: gliomi diffusi 

o gliomatosi: 

c) un gruppo di anomalie di sviluppo per eccesso distinguibili netta¬ 
mente dalle gliomatosi e perfettamente simili alle macrosomie parziali : sono 
le encefalomegalie gliose parziali di cui specialmente ci siamo occupati. 

È probabile che sulla base di simili anomalie di sviluppo per eccesso 
possano sorgere veri neoplasmi, come sembra sia avvenuto nel caso di 

Marburg. 


( 4 ) Vedi Stroebe. Entsteluing und Bau des Gehirngìiome % Ziegler's Beitrage, 1895. 
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J1 fenomeno della così della « ipertrofia unilaterale o segmentarla » è 
noto da mollo tempo. Con Iale denominazione sono siali indicati i casi nei 
quali tutta una metà del corpo, oppure uno o più segmenti di essa, è più 
sviluppata dell’altra (Geffrov Saìnt-IIilairc, 1832). È poiché l'aumento di vo¬ 
lume può essere congenito o invece manifestarsi o rendersi più evidente du¬ 
rante lo sviluppo infantile o nel periodo della pubertà, si è distinta l’emii- 
pertrolìa totale o segmentala congenita, e la acquisita, sebbene Ira le due 
forme non vi siano limiti netti, no, probabilmente, differenze palogenetiche. 

Il Forlì (5), che ha descritto un caso di ipertrofia (iperplasia) interes¬ 
sante le ossa e i tessuti molli dell’arto superiore D. e del cingolo scapolo¬ 
omerale corrispondente, ha raccolti diligentemente tulli i casi simili pub¬ 
blicati, dopo un lavoro di Cusson nel 1905 che contiene una eslesa biblio¬ 
grafia. 

Lo sviluppo eccessivo è stato osservalo in tutte le parli del corpo, più 
frequentemente in un arto o in un segmento di arto (cheiromegalia, macro- 
dactilia, ecc.). Vi sono casi nei quali lo sviluppo eccessivo è proporzionato ; 
altri nei quali le proporzioni tra le parti aumentate di volume non sono ri¬ 
spettate, onde deformila più o meno gravi. È frequente nelle parti così dette 
ipertrofiche la presenza di nei, d’ipertricosi, di iperidrosi, di ipertemia, di 
vene anormalmente sviluppate e varicose, ecc. 

Il Forlì, dopo aver riferito sommariamente le varie ipotesi che sono state 
avanzate a spiegare la genesi di queste così dette iperplasie o ipertrofie con¬ 
genite, accetta il concetto che siano da considerare come anomalie per eccesso 
di sviluppo riferibili ad un anormale accrescimento dell'embrione e pro¬ 
priamente di parli limitale di foglietti embrionali per cause ignote: concetto 
che era stato già svolto dal Cagiati (6) a proposito della illustrazione di due 
casi di ipertrofia congenita. 

Il Cagiati discute l’ipotesi che questi casi di ipertrofìa parziale possono 
essere considerati come la conseguenza tardiva di una malattia fetale e la 
esclude con validi ragioni. Ci sembra anche si debbano escludere le ipotesi 
proposte da altri AA. i quali riferiscono tali anomalie di sviluppo a disturbi 
intrauterini, per es. ad una alterazione congenita dei vasi linfatici, o come 


vogliono altri ad anomalia di struttura delle arterie o delle vene; nè maggiore 
fondamento ha l'ipotesi clic considera l’esagerato sviluppo di una parte del 
corpo come dovuto alla diretta influenza del sistema nervoso. 

Non ci sembra utile svolgere ampiamente la questione palogenetica, cosa 
che del resto è stato fatto dagli AA. citati e da altri. Riteniamo però che varie 
ipotesi cadrebbero senz’altro se si ammettesse che le anomalie in discorso 
non sono ipertrofie nel senso proprio dell’espressione. Ogni ipertrofia sia 
semplice che numerica è conseguenza dell adattamento di un determinato 
tessuto ad un aumento di lavoro (ipertrofia dei muscoli), o è in rapporto 
con una distruzione parziale o una asportazione parziale del tessuto stesso: 
nei tessuti ipertrofici vi è sempre una struttura anatomica normale ed un au¬ 
mento di attività funzionale. 

Nelle anomalie di sviluppo di cui si discute, malgrado 1 apparenza della 


(5) V. Forlì. Contributo allo studio delle ipertrofie congenite ( iperplasie ) parziali. 

Annali dell’Istituto Psichiatrico di Roma, 1911. 

(6) Cagiati. Contributo allo studio della ipertrofia congenita. Il Policlincio, Sez. 

\fed., 1904. 
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ipertrofia si sono spesso notati difetti funzionali : per es. nel caso di ipertrofia 
de 1 arto sup. destro descritto da Forlì esisteva una diminuzione della eccila- 
11 ila . laradica e galvanica ed una ipoestesia tattile dolorifica e termica : fre¬ 
quenti poi sono le deformità anatomiche come già si è notalo. Secondo le 
osservazioni di Cagiati, l’aumento di volume è dovuto principalmente ai 
tessuti connettivi in senso lato. Vi sono però casi nei quali l’anomalia di 
sviluppo riguarda anche alcune formazioni ectodermiche, per es. le glandole 
sebacee ed i peli (Friedreich), le glandole sebacee e le sudorifere (Kiwull), la 
glandola mammaria (Cusson) (citati da Forlì). 

Questi fatti escludono in modo evidente che si tratti di ipertrofie (iper- 
plasie) nel senso che si dà in patologia a tali espressioni : sono macrosomie 
parziali secondarie ad una anomalia di sviluppo embrionale. Ciò si può af¬ 
fermare pur mancando di ogni conoscenza sulle cause. 

La nostra osservazione dimostra che tali anomalie si possono verificare 

00 allomega lie parziali appartengono evidentemente 
allo stesso gruppo di anomalie di sviluppo del quale fanno parte le cheiro- 
megalie, le macrodattilie, eco. 

Come si è detto per quesle macrosomie parziali, così anche le encefalo- 
megalie parziali si manifestano nella prima età o anche durante l’accresci- 
mento pubere, dando i sintomi di compressione endocranica in rapporto 
alle condizioni dell ambiente nel (piale avviene F accresci mento abnorme. 
Potranno determinare aumento del volume del cranio come nell’idrocefalo, 

quando si manifestano nel primo anno di vita o anche più tardi in bambini 
rachitici. 

E più che verosimile che sulla base di tali anomalie di sviluppo si possa 
talora impiantare una gliomatosi diffusa con tutti i caratteri di un pro¬ 
cesso neoplastico; caratteri i quali, come abbiamo dimostrato, mancano 
luti affatto nelle encefalomegalie parziali pure. Nello stesso modo attorno a 
residui spostali (ectopici) di epitelio ependimario o a piccole formazioni ci¬ 
stiche epiteliali, si possono sviluppare i comuni gliomi, nei quali è possi¬ 
bile riconoscere, malgrado lo sviluppo infiltrativo a limiti indistinti, un cen¬ 
tro di accrescimento rappresentante la matrice degli elementi onde la massa 
del neoplasma è costituita. La qual cosa non si verifica nelle gliomatosi dif¬ 
fuse, dove spesso rinfillrazione neoplastica è quasi uniforme o presenta nelle 
sue varie parti così piccole differenze che non si riesce a distinguere con si¬ 
curezza la localizzazione originaria del tumore. 


II). — Gliomatosi del ponte e del bulbo. 

Come appendice al caso di A. Bignami, credo utile pubblicare alcuni 
casi che devo alla cortesia del prof. Nazari, il quale ne ha eseguito le au¬ 
topsie nell’Ospedale di S. Spirito. 

1) A. A., di anni 27, soldato nel I’S3 0 reggimento fanteria. Genitori viventi e sani. 
Ammoglialo con prole sana. La moglie non ha avuto aborti. Ha lavorato a lungo nei 
trafori delle Ferrovie dell’Alta Italia e poi in quelli della direttissima Roma-Napoli. 

Dopo pochi giorni di vita militare cominciò ad accusare debolezza, e cel'alea che si 
ripeteva ad intervalli varii. Ricoveralo nell’Ospedale Militare di Riserva di Velletri il 
lo gennaio 191G presentava: vomito e cefalea intensa. Stalo anemico grave. Negativo 
l'esame degli organi interni, l’esame delle urine, la R. W.; negativo l’esame delle 
leni per l anchilostoma. Durante la degenza, la cefalea divenne sempre più intensa, lo- 
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calizzata specialmente alla metà 1). del capo Comparvero disturbi della deglutizione e 
dell articolazione delle parole. Si manifestò diplopia e progressivo ottundimento del 
sensorio. Fu veduto in consulto dal prof Marchiafava che pensò ad un tumore del 
ponte. Negli ultimi giorni il p. presentò sonnolenza, polso raro, respiro stertoroso, 
abolizione dei riflessi tendinei; la sera del 18 aprile cadde in coma e mori nella notte 
successiva. 

Autopsia parziale. — Cervello: gli emisferi cerebrali si presentano di aspetto nor¬ 
male. All’esame della base del cervello si nota un ingrandimento notevole della metà D. 

del ponte. 

Esame delle sezioni colonie col Weii/ert-Pal. — Nelle sezioni falle attraverso la 
parte caudale della protuberanza, l’alterazione ha l'orma di un nodulo a limiti netti, 
che si trova nella cuffia del ponte, e fa parie del pavimento del 1\ ventricolo, nel 
Oliale fa sporgenza. Tale nodulo ha forma ovalare con l asse maggiore diretto trasver¬ 





salmente, lungo circa cm. 1,3; in essa non si riconoscono fibre nervose, i vasi J°"° 
numerosi, e nella parte centrale si trovano zone di emorragia e necrosi, lale nodulo 

disi rii ""e il lem ni sco mediale . nT \ i 

fissolo nella metà frontale della protuberanza (a livello delle fibre del nervo I r i 

appare netto l'ingrandimento d, tutta la metà D. del ponte; la zona d. tumore su de- 
scritta si è rimpiccolita e viene a trovarsi al ili sotto del peduncolo cerebellare supe¬ 
rare tra questo e il lemnisco mediale che è distiutto quasi completamente: solo uno 
strato dello fibre più ventrali è conservato. A forte ingrandimento si riconoscono nu¬ 
merose fibre ben conservate; non si vedono più i vasi numerosi ne le zone di emorrag a 
e di necrosi descritte in precedenza. Il lemnisco laterale è conservato ma e notevolme 
aumentato di volume e pallido per dissociazione delle sue fibre. Nella parte ventrale 
del ponte la metà D. è molto più voluminosa della ,S. e più pallida, non m modo uni¬ 
forme, ma prevalentemente nella parte laterale, nella quale le fi re trasversa i ie 
ponte e le sezioni delle fibre piramidali appaiono dissociate per l’interposizione di un 
tessuto che non si colora con 1’ematossilina ed à costituito da glia; tali alterazioni sono 
nette in vicinanza del rate. A livello delle bigemine posteriori il lemnisco mediale ap¬ 
pare spostato in basso e lateralmente dalla zona chiara, nella quale si riconoscono a pic¬ 
colo ingrandimento molte fibre nervose. Nella parte ventrale del ponte 1 ingrandi¬ 
mento della metà D, persiste, ma è meno considerevole che nelle sezioni precedenti 
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(fig. 4). A livello deirincrociamento dei peduncoli cerebellari superiori, la parte late¬ 
rale di questi e la formazione reticolare della cuffia appaiono sbiadite e ingrandite; la 
parte mediale dei peduncoli e l'incrociamento stesso appaiono di aspetto normale, come 
anche le bigemine anteriori. Il piede del peduncolo non presenta alterazioni. Sono 
stati fatti preparati in serie del bulbo, nei quali non si vedono alterazioni. Anche pre¬ 
parati del cervello falli a livello del chiasma dei nervi ottici e della commessura an¬ 
teriore non dimostrano alterazioni. 


2) B. M., di anni 9, viene portata all'ospedale di S. Spirito il giorno 28 febbraio 
1915 in sialo molto grave < oi segni di una tubercolosi polmonare diffusa, e vi muore il 
giorno 27 dello stesso mese dopo soli 6 giorni di degenza. AH'autopsia si riscontrò una 
tubercolosi nodulare caseosa cronica con calcificazione di alcuni noduli in ambi due i 
polmoni, e una polmonite caseosa del lobo superiore del polmone D.; tubercolosi no- 



Fig. 4. 

dulare cronica caseosa del fegato, della milza e dei reni. L esame della base del cer¬ 
vello mette in evidenza un ingrandimento notevole della meta D. del bulbo; 1 aspetto 
asimmetrico è specialmente dovuto daH’aumento di volume della piramide e dell oliva 

di D., che sono quasi il doppio di quelle di S. 

Esame delle sezioni colorate col Weigerl-Pal. — Il midollo cervicale si presenta di 
aspetto normale. L’alterazione comincia a livello della parte bassa dell incrociamento 
delle piramidi, in corrispondenza della (piale il bulbo si presenta asimmetrico per un 
notevole aumento di volume della metà 1). Tale aumento di volume è limitato alla parte 
anteriore (ventrale) e colpisce specialmente il corno anteriore e laterale, la meta ante¬ 
riore del cordone laterale (il fascio cerebellare dorsale non è preso) e il cordone ante¬ 
riore. Il fascio piramidale laterale e le fibre piramidali che si incrociano hanno aspetto 
normale a livello della parte bassa dell incrociamento; invece a livello della parte me¬ 
dia e superiore di questo, l’area occupata dal fascio piramidale D. è molto più estesa 
di quella corrispondente di S.; la piramide di 1)., oltre che essere molto più volumi¬ 
nosa della S. è assai pallida. 

Nelle sezioni successive del bulbo, in corrispondenza dello incrociamento dei lemni- 
schi, l’aumento di volume della metà D. è sempre più accentualo e non riguarda solo 
la parte ventrale del bulbo, ma si estende indietro e comprende il fascio cerebellare dor¬ 
sale, il nucleo della radice discendente del trigemino e la radice stessa, che hanno un 
volume che è più del doppio delle formazioni corrispondenti del lato opposto. Special- 
mente considerevole è 1’ingrossamento delle formazioni reticolari laterale e mediale: in 
queste regioni si ha l’impressione che esista una \era massa di tumore, a limiti in 
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distinti, che fa sporgenza sulla superficie laterale del bulbo, la quale è ricca di vasi 
e presenta rare fibre nervose. Le fibre arciformi più mediali sono compatte egualmente 
dai due lati; invece le fibre arciformi laterali di I). sono dissociate e disseminate in un 
tessuto clic non si colora con l’emalossilina. I funicoli gracile e cuneato con i nuclei 
rispettivi hanno aspello normale dai due bali. .Nelle sezioni più frontali, a livello delle 
libre del nervo \If, l'aumento di volume della metà D. del bulbo è ancora maggiore; 
il nucleo della radice discendente del trigemino è gigantesco; della radice stessa si rico¬ 
noscono solo alcune delle fibre più periferiche, anche esse dissociate e disseminate in 
un campo di estensione molle volte maggiore che a ,S. Compare l’oliva di D. che è pal¬ 
lida e ha proporzioni veramente gigantesche; persiste ringrandimenlo della piramide. 
1 funicoli gradale e roncalo, il fascicolo longitudinale posteriore non presentano altera 



Fio. 5. 

/ioni. Le fibre del nervo MI appaiono dissociate. La sostanza reticolare bianca (lemnisco 
mediale) appare a I). di poco più grande che a S. Il contorno della metà D. del bulbo 
presenta una notevole sporgenza in corrispondenza dell’oliva bulbare. La metà S. nor¬ 
male sembra una appendice della D. enormemente ingrandita (fig. 5). 

Nelle sezioni fatte al livello del ponte e dei peduncoli cerebrali non si vedono alte 
razioni. 


Come risulla dalla descrizione dei preparati e dalle figure, si traila di 
lesioni che presentano alcune analogie con quelle osservate da A. Bignami, 
ma anche notevoli differenze. Sono alterazioni che colpiscono il ponte o 
il bulbo: come nel caso rii A. Bignami, le formazioni colpite appaiono in¬ 
grandite in una sola metà, la quale si presenta notevolmente aumentata dì 
volume, donde nel l'insieme l’aspetto deHemiipertrofia. Colpisce a prima vi¬ 
sta l’ingrandimento della metà malata, del ponte nel primo caso e del bulbo 
nel secondo; nel quale ultimo risalta in modo particolare il gigantesco in¬ 
grandimento dell'oliva, che a parte l’aumento di volume ha conservato il 
suo aspetto normale. Ma se ad un esame superficiale può sembrare che nei 
nostri due casi si tratti di alterazioni simili a quelle del caso di A. Bignami, 
non è così ad uno studio più accurato. Anzitutto a differenza di ciò che av¬ 
viene nel caso di A. B. la lesione nei nostri casi non prende esattamente nè 
uniformemente tutta la metà delle formazioni encefaliche: così nel caso B. M. 
per un lungo tratto solo la parte ventrale della metà D. del bulbo è presa, 
la parte dorsale è sempre meno lesa, e anche dove l'alterazione è più estesa, i 
funicoli gracile e cuneato e il fascicolo longitudinale posteriore hanno le 
stesse dimensioni e si presentano di aspetto normale dai due lati. 

Inoltre, se è vero in genere che le formazioni del lato malato presentano 
un aspetto simile a quelle del lato sano, a parte l’aumento di volume, e che 
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quindi 1 alterazione consiste sopratutto in un ingrandimento con conserva¬ 
zione della struttura e della fisionomia normale, ciò non è sempre vero in 
tutte le sezioni nei nostri casi. Vi sono dei tratti nei quali le strutture nor¬ 
mali sono completamente distrutte ed un tessulo nuovo le ha sostituite; que¬ 
sti tratti possono sfuggire ad un esame superficiale, al quale può apparire 
solo la emi-ipertrolia. Ma ad un esame più attento si vede ad esempio che 
nel caso A. A. esiste un nodulo di tumore che appare da solo nelle sezioni 
a livello della cuffia nella parte caudale del potile; questo nodulo è costituito 
da un tessuto di glia del tutto diverso da quello normale; presenta vasi ab¬ 
bondanti, zone di emorragia e di necrosi: in esso non si riconoscono fibre 
nervose E analogamente nel caso B. M. esiste una zona corrispondente al 
nucleo e alla radice discendente del trigemino nel quale le formazioni ner¬ 
vose sono distrutte e sostituite da un tessuto che ha i caratteri del glioma. 

A me sembra che sia lo studio di queste zone che pe»rnelte di dare ll’in- 
lerpretazione esatta deb iliterò processo nei nostri due casi; nei quali si tratta 
di tumori, di gliomi, che si estendono sotto forma di glioma diffuso ad una 
meta o quasi del ponte e del bulbo, dissociando le strutture normali senza 
alterarne la fisionomia d’insieme in modo da dare l’aspetto déll’emiipertro- 
fìa; ma che in alcuni tratti formano dei noduli di tumore, nettamente rico¬ 
noscibili come tali, per quanto di piccole dimensioni, i quali hanno 1 aspetto 
tipico del glioma circoscritto. 

Evidentemente l'interpretazione data da A. Bignami per il suo caso non 
può valere per i nostri due. Nel caso di A. Bignami l’aumento di volume è 
esattamente limitato ad una metà delle formazioni encefaliche colpite, la 
metà malata è uniformemente presa e sopratutto non si trovano forme pa¬ 
tologiche di glia; l’alterazione non ha dunque nessuno dei caratteri del tu¬ 
more, e quindi l interpretazione data da A. Bignami è pienamente giustifi¬ 
cata. I nostri due casi hanno in comune con quello di A. B. la limitazione 
del processo ad una meta delle formazioni del tronco del cervello; ma devono 
essere interpretati in modo diverso e considerati come tumori. E se ho cre¬ 
duto di pubblicarli insieme con quello di A B ciò è per la rarità di questi 
tumori simulanti una emiipertrofia, mentre sono relativamente frequenti 
i casi descritti di gliomi diffusi sopratuttc del ponte che simulano un’iper¬ 
trofia di tutto il ponte. 

Così nel caso di Henrich l’aumento di volume prende egualmente le due 
metà del ponte e nel bulbo prevalentemente la metà S.; in questa non sono 
più riconoscibili la piramide, l’oliva, il corpo restiforme; esiste inoltre un 
picoòlo territorio formato da tessuto neoplastico con i caratteri del glioma 
circoscritto. Henrich discute le ipotesi che si possono fare sui rapporti fra 
glioma circoscritto e glioma diffuso; e ammette che quello sia originato da 
cellule di questo, del quale rappresenta semplicemente una parte differen¬ 
ziata in minor grado. Henrich ritiene poco verosimile che si debba conside¬ 
rare il glioma circoscritto come il vero tumore e il resto del tumore come 
glioma reattivo nel senso di Merzbacher; il (piale ha descritto un sarcoma 
delEemisfero cerebrale D. circondalo da una estesa zona di formazione glio- 
matosa. Merzbacher ammette che la presenza del sarcoma abbia costituito 
uno stimolo che ha portato ad un eccessivo sviluppo di cellule e fibre di glia 
tale da costituire un tumore; e suppone nel caso in questione una speciale 
disposizione (congenita?) della glia a proliferare. 

Sono note le discussioni che sono state fatte sulla patogenesi e sul modo 
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.li accrescimento dei gliomi diffusi. Storch sostiene che 1'accrescimento è in¬ 
fettante cioè che lo stimolo di accrescimento colpisce sempre nuove cellule 
delle vicinanze immediate: si avrebbe quindi una trasformazione sempre ri¬ 
petuta di cellule di glia normale in cellule di tumore, e così si spiegherebbe 
l'estendersi diffuso del tumore e A comportamento delle cellule di questo 
rispetto alle cellule c alle fibre nervose, con le quali conserva i rapporti che 
la glia normale ha con gli elementi nervosi. Questi vengono compressi dalle 
cellule di glia proliferate ma resistono a lungo, c ciò permette la conserva- 
none più o meno completa dell'architettura normale delle parli colpite Mu 
è noto come sopratutto per gli studi di Ribbert sia stato dimostralo che i 
tumori in generale crescono da un centro unico e non per trasformazione 
successiva dei tessuti circostanti un tessuto hlastomatoso; ed è piu verosimile 
che i Giorni non facciano eccezione alla regola generale. D altra parte gli 
studi di Held hanno messo in evidenza che la neuroglia costituisce una 
grande rete sinciziale nella quale i nuclei di glia giacciono in parte liberi, 
in parte con un corpo cellulare più o meno differenzialo. Stunipf aramel e 
che i gliomi crescano estendendosi in questa rete protoplasmatica preesi¬ 
stente- a seconda della energia di accrescimento del tumore e delle condi¬ 
zioni locali, un glioma cresce o infiltrandosi diffusamente o in modo piu o 
meno espansivo. L'importanza delle condizioni locali di architettura delle 
varie parti del sistema nervoso centrale è dimostrata dalla frequenza relati¬ 
vamente maggiore dello sviluppo diffuso dei gliomi in certe regioni, ad 

esempio nel ponte. 

IH). — Glioma multiplo del cervello. 

Beniamino di anni 42, contadino. Nulla di notevole nel gentilizio. Da fanciullo 
soffri di infezione tifosa clic durò quattro mesi. Modico bevitore e modico fu ' nat " r ‘'. 
Nega lues e malattie veneree. La moglie ha partorito sempre ^erurme e non ™ 
avuto aborti. Di tre figli, il primo mori dopo pochi giorni dalla nascila, un altro alla 

elà di 7 anni per malattia intestinale, il terzo è vivente e sano. 

All'età di 30 anni contrasse febbri malariche delle quali guari rapidamente o < 
chinina Dipoi è sempre stato bene. Il 25 dicembre 1907, mentre era m campagna a 
spaccare la legna con un’accetta, avvertì improvvisamente debolezza dell arto superiore . 
cosicché riusciva con difficoltà a sollevare l'accetta e dopo averla sollevata, Minando 
colpo non colpiva più nel segno e lo strumento gli sfuggiva di mano. Smise d. lavo- 
rare e quando provò a camminare si accorse di un indebolimento anche dell arto in 
(Priore D. che trascinava. Non ebbe vertigine nò avverti parestesie negli arti Pitici, 
oprò nella giornata fu preso da lieve cefalea localizzata prevalentemente nella metà D 
,'lel callo che è durata fino al suo ingresso nell'Ospedale che avvenne il 14 dicembre 
L 9 Q 7 . L’emiparesi era andata lentamente alquanto migliorando. All ingresso nell Ospe- 

r ' ale L , 'mférmo >b aveva V ^in a lispe t lo^ l !dquanto ll ^stordito, ma, interrogato rispondeva bene 

~ =tardar 

nei movimenti mimici della faccia. ol i_ tA 

Molto piò manifesta era la paresi degli arti dello stesso lato, speciatmente del lato 

superiore con notevole diminuzione della resistenza ai movimenti passiv' 1 "f !“ ““£* 
vivaci da ambo i lati ma specialmente a D. dove era evidente il fenomeno di Babinski. 

Nella‘deambulazione l’infermo presentava tendenza a cadere a u. 

La sensibilità era normale in tutte le sue forme. Analisi chimico-microscopica delle 
urine: normale; 23 giorni dopo, il 27 dicembre, ripetutosi tesarne obbiettivo si notava 

^L^nfefmo aveva un aspetto come trasognato senza interessarsi di quanto acca deva 
intorno a lui. Interrogato, solo dietro insistenza nspondeva per lo piu a tono con poche 
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parole dette con voce monotona e stanca, poi voltava altrove la testa e sbadigliava. Non 
taceva sforzi per ricordare le cose, e come se ciò gli costasse troppa fatica, ci rinunziava- 
Era disorientato riguardo al luogo ma ricordava bene come era cominciata la sua ma¬ 
lattia. Di tanto in tanto pronunziava qualche frase priva di senso. Dall’epoca dell’in¬ 
gresso l’infermo era sensibilmente peggiorato ed era anche caduto un paio di volle dal 
letto nonostante l’assidua sorveglianza. Oculomozione normale. Entrambi i facciali sem¬ 
brano ipotonici. La chiusura forzata delle palpebre, sebbene richiesta con insistenza, ve¬ 
niva compiuta debolmente, specialmente a S. 

La lingua protrusa appariva deviata verso I). Normali i movimenti del collo. I mo¬ 
vimenti dell’arto sup. D. erano quasi completi ma deboli. I movimenti passivi offri¬ 
vano pochissima resistenza. 

Lo stesso ma in minor grado si notava nell’arto sup. di S. Ugualmente negli arti in¬ 
feriori si notava paresi dell’arto di D. e debolezza dell’arto di S. Riflessi tendinei nor¬ 
mali, vivace il rotuleo a destra. Riflessi pupillari normali. Sensibilità normale. Non 
atassia; solo si notava una incertezza dei movimenti. Altri esami sono resi difficili dalle 
condizioni psichiche dell’infermo. Durante la degenza l’infermo fu sempre completa¬ 
mente apirettico. 

L’esame oftalmoscopico praticato il giorno .‘10 dicembre rivelò: papille rosee a con¬ 
torni sfumati, arterie assottigliate, vene turgide, tortuose. Lieve edema peripapillare. 

La puntura lombare diede esito a liquido cefalo-rachidiano limpido sotto pressione 


aumentata, senza nuli'altro di anormale. 

Il giorno 7 gennaio l’infermo era notevolmente peggiorato. Rispondeva appena alle 
domande, non chiedeva nulla e giaceva immobile nel ietto completamente estraneo a 
quanto lo circondava, perdendo le urine nel letto. Il giorno 12 gennaio l’infermo si pre¬ 
sentava come immerso in un sonno profondo con respiro perfettamente calmo e rego¬ 
lare. Chiamato forte e ripetutamente apriva lentamente gli occhi a metà lasciando poi 
ricadere le palpebre. Era completamente incosciente. Successe risoluzione completa degli 
arti, il respiro divenne stertoroso, interrotto, talora da forti singhiozzi. Il polso era 
litmico con una frequenza di 74. La temperatura salì a 37°,9-38° e si mantenne tale fino 
alla morte che avvenne alle ore 0 del giorno 13 gennaio, 40 giorni dopo l’ingresso nel¬ 
l’Ospedale, 50 dall’inizio della malattia. 

Diagnosi anatomo-patologica. — Lievissima endoarterite ateromatosa (degenerazione 
limitata all’intima). Congestione polmonare con noduli circoscritti di bronco-polmonite. 
Enorme tensione della dura madre. Superficie cerebrale asciutta, focolaio di rammol¬ 
limento emorragico di aspetto quasi cistico in corrispondenza della sostanza corticale 
di una circonvoluzione del lobo frontale D. 1 nuclei della base di S. appaiono aumen¬ 
tati di volume notevolmente e di aspetto sbiadito, non netto. 

Esami 1 delle sezioni verlico-trasversalc colorale con Weigerl-Pal. — Le sezioni dei lobi 
frontali fatte avanti al ginocchio del corpo calloso non mettono in evidenza alcuna alte¬ 
razione. Nelle sezioni fatte attraverso il ginocchio del corpo calloso e l’estremo anteriore 
del nucleo caudato e lenticolare e della capsula interna, l’emisfero S. si presenta più 
voluminoso del D. La sostanza bianca del centro ovale ,S., immediatamente al di sotto 
delle fibre arcuate (fibre ad Li non presenta l’aspetto normale; per un’area irregolar¬ 
mente rotondeggiante del diametro di circa 2 cm. si presenta notevolmente sbiadita: 
l’esame microscopico dimostra che in questa zona le guaine midollari colorate con l’ema- 
lossilina sono rare, presentano frequenti varicosità, e sono intramezzate da un tessuto 
abbondante che non prende l’ematossilina. Tale zona alterata non ha limiti netti nè 
verso la sostanza bianca propria delle circonvoluzioni e le fibre arcuate, nè verso la 
capsula interna e i nuclei della base; tutte queste formazioni si presentano di aspetto 
normale. Il ginocchio del corpo calloso nella metà S. ha uno spessore leggermente mag¬ 
giore che nella metà D.; la metà ispessita è sbiadita, e le fibre nervose sono dissociate 
per aumento del tessuto interposto che non si colora con l’ematossilina. 

Nelle sezioni corrispondenti fatte nell’emisfero D., la prima circonvoluzione fron¬ 
tale è distrutta per la presenza di un nodulo neoplastico che ha limiti netti, nel quale 
si vedono numerose emorragie e zone di necrosi e non si riconoscono fibre nervose. Tale 
nodulo ha forma ovalare con l’asse maggiore verticale e sostituisce la sostanza bianca 
propria della prima circonvoluzione frontale. Nelle sezioni più anteriori il nodulo di 
tumore sostituisce anche la sostanza grigia della superficie esterna della circonvoluzione 
e viene a trovarsi subito sotto la pia madre (che non è infiltrata); mentre è conservata 
la sostanza grigia della circonvoluzione corrispondente al primo solco frontale e alla 
scissura inleremisferica. Nelle sezioni successive il nodulo, pure aumentando di volume. 
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si limita ad occupare la sostanza bianca propria della circonvoluzione e non invade la 
sostanza grigia. 

Nelle altre sezioni deiremisfero 1). non si notane più alterazioni; invece nelle Se¬ 
zioni successive fatte nell’emisfero S. si vede a poco a poco scomparire la zona chiara 
descritta nel centro ovale delle sezioni più anteriori; cosi nelle sezioni fatte attraverso 
il tuber cinereum (V. di Dejerine) le fibre della corona raggiala, il fascio occipito-frontale 
sono ben conservati; anche il putamen ha aspetto normale. Invece il globus pallidus 
e il segmento anteriore della capsula interna non sono più riconoscibili perchè sosti¬ 
tuiti da una massa di tumore che fa sporgenza nel ventrìcolo laterale; in questo tessuto 
neoformato le fibre nervose sono rare; si verte qualche emorragia. Anche il segmento 
anteriore del talamo non è riconducibile. Della capsula interna si vedono solo alcune 
fibre più esterne, al limite col centro ovale. Nelle sezioni in serie, man mano che si 
procede posteriormente, la zona alterata diviene meno scolorata; si vedono fibre ner¬ 
vose sempre più numerose; compare l'ansa lenticolaie e il pilastro posteriore del for¬ 
nice; si riconoscono i vari segmenti clic» formano il nucleo lenticolare. La capsula esterna, 
l'antimuro, la capsula estrema non presentano alterazioni. 

Nelle sezioni fatte attraverso i peduncoli cerebrali e il ponte si vedono delle piccole 
emorragie disseminate irregolarmente, più numerose nella parte dorsale che nella ven¬ 
trale: non si vede traccia di tumore. 

I preparati fatti del bulbo e del midollo spinale (cervicale, dorsale, lombare) non 
mettono in evidenza nessuna alterazione; non si vedono degenerazioni secondarie. 

Le sezioni colorate con ematossilina-eosina fatte da frammenti prelevati da varie 
parti del tumore, dimostrano che questo è costituito da un reticolo di fibre di glia nel 
quale sono disseminati nuclei di astrociti di varia forma e grandezza. Sono numerosi gli 
astrociti giganti con nucleo polimorfo o con molti nuclei (Monslragliuzellen di Nissl). 

Si tratta di un caso di glioma multiplo del cervello: il tumore dell emi¬ 
sfero D. ha la forma di un nodulo circoscritto a limiti netti del lobo fron¬ 
tale; nell’emisfero sin. esiste un glioma diffuso ad accrescimento infìltrativo, 
a limiti indistinti, dei nuclei dilla base. La struttura istologica dei due tu¬ 
mori è la stessa; in ambedue si tratta di un glioma molle, ricco di cellule. 

Nel nodulo circoscritto si trovano numerose emorragie. 

I gliomi multipli sono rari : secondo Borst (1902) non sono mai stali 
sicuramente osservati, per lo meno in quanto si Iratta di tumori sicuramente 
originati dalla glia. Stroebe nel suo classico lavoro sui gliomi ricorda solo 
un caso nel (piale esisteva un piccolo nodulo accanto al timore principale; 
nodulo che egli considera come metastatico. 

Tooth, su 12T gliomi, riporta un caso di glioma multiplo dei due lobi 
frontali; Froehlieh ha trovato in un caso tre gliomi delLemisfero cerebrale S.; 
Greenfield descrive un caso di gliomi multipli del tronco del cervello e del 
midollo spinale. Globus e Strauss, su Ih casi di spongioblastoma multiforme, 
in sei casi trovano noduli multipli di tumore.che considerano come dovuti 
a molteplicità di centri di accrescimento e non come metastasi. Bailey e 
Gushing, su 414 gliomi, descrivono due soli tumori doppi: 1) un pinealoma 
e un glioma del chiasma ottico; 2) un pinealoma e un medullo-epilelioma. 
Roger e Albert-Cremieux riferiscono di un caso nel quale focolai multipli di 
rammollimento del cervello frontale S., nel nucleo lenticolare S., nel Ronco 
del cervello, all esame microscopico si dimostrarono essere gliomi multipli, 
llosoi descrive un cervello nel (piale esistevano Ire tumori : due piccoli, uno 
dietro il rostrum del corpo calloso, e l'altro della parte laterale del puta¬ 
men S. e della capsula esterna; il terzo, più esteso, prendeva la corteccia del¬ 
l’area motoria S. e si estendeva nel lobo parietale S., determinando un au- 
‘ mento di volume déll’emisfero S. I tre tumori avevano la struttura dell astro- 
citoma fibrillare. Hosoi riferisce che su 23 casi di gliomi osservati nell Albany 
Hopital, uno solo era multiplo. 
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Landau descrive un caso di tumore doppio dell’emisfero 13.; l uno della 
corteccia del lobo frontale e l'altro del talamo ottico, a sviluppo infìlltrativo, 
con -conservazione dell’architettura delle parti colpite e di molti cilindrassi 

nella massa del lumore: e sostiene l’origine multiceli trica dei gliomi diffusi 
a differenza dei gliomi circoscritti. . , 

La maggior parte degli AA. successivi considera come dovuta a molle- 

plicità di centri di accrescimento la presenza di gliomi multipli nello stesso 
cervello. 

Sono interessanti a questo proposito alcuni casi nei quali è stalo fatto 
un esame sistematico della neuroglia in tutto il sistema nervoso centrale. 
Ad es. il caso di Schwartz e Klauer di glioma bilaterale dei lobi frontali e del 
corpo calloso, nel quale gli AA. hanno dimostrata una proliferazione diffusa 
atipica di tutta la glia del cervello, cervelletto, eco. con conservazione per¬ 
fetta della struttura generale. Le cellule di glia si trovano disseminati in tutti 
« preparati esaminati, sia aggruppate a formare piccoli noduli di tumore, 
sia isolate a distanza anche notevole luna dall’altra. Gli AA. negano che 
queste cellule disseminate in tutto il cervello possano derivare dai grossi fo¬ 
colai di tumori dei lobi frontali: tale origine non spiegherebbe l’uniformità 
dell alterazione in territorii così estesi e così lontani, come il cervelletto e il 
bulbo. Essi sostengono che si tratta di una proliferazione blastomatosa si- 
stemma diffusa di tutta la glia; e spiegano l’accumulo massivo del tumore 

nei lobi frontali o con una maggiore disposizione locale o con una differenza 
nel tempo dell’inizio. 

In un caso di neurofìbromatosi centrale (dell’oculomotore di S., bilate¬ 
rale deH’acuslico, delle radici posteriori del midollo spinale), Bielchowskv 
e Henneberg hanno descritto in tutto il cervello dei piccoli accumuli di cel¬ 
lule originale sicuramente dalla glia, di varie dimensioni, i più piccoli co¬ 
stituiti da poche cellule o anche da una sola grossa cellula: di solito non si 
riconoscono limiti netti fra le cellule, come se i nuclei fossero inclusi in un 
sincizio protoplasmatico. Gli AA. sostengono che si tratti da una malforma¬ 
zione congenita sulla quale si sono impiantati i tumori. Anche Veidengam- 
mer, Ceni, Angyàn, che hanno descritto casi di neoformazioni gliomatose 
diffuse dei due emisferi, sostengono che non si tratta di tumori originati in 
una determinata zona del cervello e cresciuti progressivamente infiltrando, 
ma di una proliferazione blastomatosa di cellule di glia clic si inizia contem¬ 
poraneamente in molti punti. Così nel caso di Angyàn esisteva un nodulo 
di tumore a limili indistinti grande quanto un uovo di gallina nel giro post¬ 
centrale S.; tre noduli pili piccoli nella sostanza bianca vicina ed un altro 
nel giro post-centrale 13. Oltre a questi noduli, esistevano numerosi focolai 
microscopici di tumore nella sostanza bianca dei lobi frontali e parietali 
dei due lati. 

Von Monakow, in una conferenza a Zurigo, sostiene l’importanza che 
possono avere le disgenesie del tessuto ectodermi-co nello sviluppo dei tumoii 
cerebrali e specialmente dei gliomi: alterazioni dell’« essaimage » normale 
dei gliociti può portare a « embarrement » di gruppi di cellule che non pos¬ 
sono più prendere parte alla formazione del normale scheletro nevroglico 
e rimangono, senza differenziarsi ulteriormente, inglobati entro i sistemi più 
maturi. Tali gruppi cellulari postene più tardi in condizioni favorevoli ri¬ 
prendere a proliferare; e la proliferazione non si fa nell’ordine normale, ma 
nel senso del tumore. 
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Questi casi dimostiano che esiste in tutto il cervello una disposizione 
anatomica diffusa (« anlage ») molto verosimilmente congenita, allo sviluppo 
del tumore; sulla quale ad un certo momento, per cause sconosciute (impor¬ 
tanza dei traumi?) si sviluppa un tumore. 11 fallo che queste alterazioni della 
glia si trovano diffuse in gran parte del sistema nervoso centrale può spie¬ 
gare l’insorgenza simultanea in varie parti di tumori tra i (piali non esi¬ 
stono connessioni. 

Ricorderò infine che l’origine pluricentrica è stata recentemente am¬ 
messa anche per tumori che non appartengono al sistema nervoso centrale. 
Cosi Kaufmann, Goldzieher e altri sostengono la molteplicità dei centri di 
accrescimento del cancro primitivo nodulare del fegato; e Oberndorfer re¬ 
centemente di quello che egli chiama a cancro alveolare » del polmone per 
distinguerlo dai comuni cancri del polmone originati dall’epitelio bronchiale. 
Questi così detti cancri alveolari sono i più rari fra i tumori del polmone e 
sono costituiti di piccoli noduli multipli disseminati. 


RIASSUNTO. 

L A. pubblica uno scritto postumo di A. Bignami nel quale è descritto 
un caso di cosidetta emiipertrofìa del ponte e del bulbo, che A. Bignami 
considera come un esempio di encefalomegalia gliosa parziale, paragonan¬ 
dolo allo sviluppo eccessivo di un arto o di un segmento di arto (macro- 

somia parziale). , n 

F. Bignami descrive un caso di gliomatosi dei ponte ed uno del bulbo. 

mettendo in evidenza le analogie e le differenze che esistono fra questi e il 

caso di A. Bignami. . , , . n 

Infine F. Bignami descrive un caso di glioma multiplo del ceivello. 
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IV. 

Sanatorio « Ospizio Umberto I » di Roma 
diretto dal prof. Gaetano Laurenti 

Il comportamento delle frazioni lipiniche del sangue 
nella cura medica della tubercolosi pleuro~polmonare 

per il dott. Carlo Costanzi, aiuto medico. 

rutti i componenti chimici dell’organismo, di aspetto untuoso, aventi 
la proprietà di essere insolubili nell’acqua e solubili nei cosidetti solventi 
dei grassi (alcool, etere solforico, etere di petrolio, cloroformio, acetone, 
benzolo, solfuro di carbonio) e capaci più o meno di abbassare la tensione 
superficiale dell’acqua, vengono ordinariamente divisi in tre grandi gruppi: 
cere, grassi neutri e lipoidi. Vanno sotto il nome di cere gli eteri di acidi 
grassi con alcool monovalenti (alcool melissico, cetilico, octadecilico, ecc.); 
sotto quello di grassi neutri (o gliceridi) gli eteri di acidi grassi con la gli¬ 
cerina; si chiamano lipoidi tutti quei composti complessi che si ottengono 
neH’estratto etereo di un tessuto e che non sono grassi neutri: cioè le ste- 
rine, i fosfatidi, i cerebrosidi e i solfatidi. Mathews ha aggruppato tutti 
questi componenti sotto la denominazione di lipine, le quali accanto agli 
idrati di carbonio ed alle sostanze proteiche, costituiscono le Ire grandi 

categorie di componenti chimici delLorganismo. 

I grassi, scissi nell'intestino e assorbiti a livello dei villi intestinali, 
passano, in parte sotto forma di grassi neutri (eteri gliceridi) e in parte sotto 
forma di eteri colesterinici nella circolazione sanguigna per due vie: prin¬ 
cipalmente per i vasi chiliferi e il dotto toracico, in minor quantità per la 
vena porta. I grassi, penetrati nella circolazione sanguigna, compiono il 
loro metabolismo attraverso tre fasi : lipopessia, lipodieresi e lipolisi. 

Per lipopessia si intende l’arresto dei grassi negli organi, tra i quali ha 
importanza principale il polmone (Roger et Rinet) e secondaria il fegato 

e di gangli linfatici. La lipodieresi consiste nella distruzione dei grassi 

negli organi : essa è massima nel polmone e nel fegato, i quali con- 

lengono un fermento detto lipodieresi. Per lipolisi si intende la scissione 
dei grassi nei tessuti, dovuta ad un fermento detto lipasi : anche questo 
processo è più marcato nel polmone (Roger et Rinel). Le funzioni lipodie- 
retica e lipolitica del polmone sono tanto più intense (pianto maggiore è la 
quantità dei grassi arrestati nel polmone e migliore la ossidazione per mezzo 
della ventilazione polmonare. La lipodieresi del polmone sembra che con¬ 
sista in una semplice ossidazione dei grassi con formazione di acido carbo¬ 
nico e acqua e liberazione di calore : questa distruzione avviene esclusiva- 
mente nei capillari arleriosi del polmone (Roger, Rinet e Verne). 

II fegato ha la funzione lipofìssatrice e lipodieretica. I grassi neutri 
e gli eteri colesterinici vengono trattenuti dal fegato e vi subiscono una 
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trasformazione lenta e graduale della molecola in modo da renderla più 
adatta ad essere bruciata o legata ad altre lipiné (fosfatidi). E precisa- 
mente, mediante idrolisi, vengono liberati dai grassi neutri e dagli eteri 
colesterinici gli acidi grassi i quali, essendo in gran parte saturi, vengono 
trasformati in acidi grassi insaturi, più facilmente ossidabili. Questa tra¬ 
sformazione è della massima importanza perchè spiega il meccanismo per 
cui il fegato può esplicare la funzione lipodieretica, consistente nella disin¬ 
tegrazione completa degli acidi grassi fino a formazione di acqua e 
di anidride carbonica in condizioni normali, e sino alla formazione del- 
Eacido acetilacetico in condizioni patologiche. Ma la desaturazione degli 
acidi grassi ha anche un’altra importanza: essa permette al fegato la sintesi 
dei fosfatidi. Questi corpi d’altra parte formano un anello indispensabile 
per la combustione. Loew in particolare li considera come « delie macchine 
per bruciare gli acidi grassi », i quali devono entrare nella molecola dei 
fosfatidi per essere più facilmente ossidati. Gli eteri colesterinici che giun¬ 
gono al fegato, sono in parte trattenuti nelle cellule di Kupfer (Chalatow/, 
in parte vengono scissi in colesterina libera e acidi grassi ( rhannhàuser). 11 
fegato compie un’altra funzione importante rispetto ai grassi: quella di 
eliminare la colesterina libera con la bile (colesterinoco'lia); funzione alla 
quale partecipano, in via secondaria, la pelle, i reni, l’intestino crasso e le 


mammelle. 

Nel sangue normale non si trovano tutte le specie di li pine, di cui sono 
provvisti gli altri tessuti dell’organismo, ma principalmenle cinque frazioni: 
ila colesterina libera; g J li eteri colesterinici, i grassi neutri, i fosfatidi, e 
traccie indosabili e appena precisabili di altre lipine, componenti gli stromi 
dei globuli (Bufano). Con la denominazione di lipemia si intende l’insieme 
delle lipine contenute nel sangue. La colesterina libera in condizioni nor¬ 
mali è contenuta in minima quantità nel plasma sanguigno e in maggiore 
quantità sia nei globuli rossi, entrando a costituire buona parte della mem¬ 
brana pericellulare, sia nei leucociti polinucleati. i quali ne contengono una 
percentuale cinque volte maggiore (Wacher e Ilueck). La colesterina libera, 
che rappresenta una sostanza protoplasmatica, nelle diverse contingenze fisio- 
patologiche è poco variabile nei tessuti. Gli eteri colesterinici dei tessuti, 
invece, non rappresentano materiale protoplasmatico, ma materiale di depo¬ 
sito o di accumulo o prodotti di trasformazione regressiva (Biirger e 
Beumer). Infatti nelle cellule della corticale dei surreni, ricco deposito di 
colesterina, questa sostanza è contenuta sotto due forme: la colesterina libera, 
materiale protoplasmatico, che è in minore quantità; gli eteri colesterinici, 
materiale colesterinico mobile, che sono in quantità maggiore e variabile 
(Chauffard, Guy-Laroche e Grigaut). Gli eteri colesterinici del sangue sono 
contenuti in massima parte nel plasma, ma anche nei globuli bianchi 
(Kawamura e Nakanoin), specialmenle nei grossi mononucleati e nei mono- 
citi di origine istiocitaria; anzi, secondo Nakanoin, nella colorazione vita e 
di questi elementi, sono i granuli di eteri colesterinici che fissano la sostanza 
colorante. Per Kawamura i monociti di origine istiocitaria aumentano di 
numero nelle ipercolesterinemie. Questo fatto è comprensibile sapendo che 
i monociti si originano dalle cellule dell’apparato reticolo-istiocitario (Fer¬ 
rata), la cui importanza nel metabolismo dei grassi è oggi ben nota. Schultze 
in un naso di diabete grave con lipemia, trovò nella milza le cellule del 
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reticolo ingrossate per 1 assunzione dei lipoidi (riportalo da Dionisi). Anits- 
clikow e Cbaiatow, alimentando il coniglio con colesterina o con cibi ricchi 
di colesterina, sono riusciti a produrre deposizioni di colesterina nelle cellule 
del reticolo e negli endoteli dei seni della milza, nelle cellule di Kupfer, nelle 
cellule del relicolo del midollo osseo e nelle cellule della corticale delle sur¬ 
renali. Si può quindi dire che ormai è riconosciuta la proprietà degli ele¬ 
menti dell Apparato ' reticolo-istiocitario di eterificare la colesterina. 

iNel sangue si trova anche, benché in minima quantità, Fossicolesterina, 
prodotto derivato dalla ossidazione parziale della colesterina in seno ai tes¬ 


suti (Rondoni). 

I grassi neutri del sangue si trovano sia nel plasma allo stato di emul¬ 
sione, sia nei polinucleati neutrofili, dai (piali forse sono inglobali per 
essere digeriti. 


I saponi del sangue si trovano nel plasma, mentre i corpuscoli sanguigni 
ne sono privi. Secondo Rabbeno, in base a ricerche sperimentali, i saponi 
nel sangue si dissociano, esistendo allo stato di acidi grassi liberi. 

I fosfatidi del sangue si trovano nel plasma e in quantità doppia nei 
globuli; in questi ultimi entrano a far parte della loro struttura protopla¬ 
smatica, pur non conoscendosi sotto quale slato fisico : forse allo stato col¬ 
loidale (Butano). I fosfatidi si trovano oltre che nei globuli rossi anche nei 
globuli bianchi, specialmente nei granulociti. Infatti era stato già affermato 
che le lipine fossero contenute nei granulocili in condizioni patologiche 
(Cesaris-Demel, Comessatti); ma ulteriormente Savini ha dimostrato la pre¬ 
senza di lipine nelle granulazioni dei leucociti in condizioni normali: così 
pure ha sostenuto Neumann. La questione della natura chimica dei granuli 
dei leucociti è stata recentemente ristudiata a fondo da Sehrt, il quale ha 
concluso che le lipine entrano certamente nella composizione dei granuli, 
ed essendo questi poco solubili in acetone, forse si tratta di fosfatidi. D’altra 
parte, siccome i fosfatidi diffusi nei protoplasmi, per il contenuto di acidi 
grassi insaturi, posseggono un notevole potere di autoossidazione, non è im¬ 
probabile che la reazione dell'ossidasi sia dovuta, come afferma Dietrich, 
alle lipine contenute nei granuli dei polinuclati. 

Nel digiuno si ha ipercolesterinemia, la quale è dovuta in maggior parte 
all’aumento degli eteri colesterinici (Terraine e Roschild). Secondo le ricer¬ 
che di Giani, tale aumento è proporzionale alla perdita di peso degli animali 
digiunanti. Infatti dalla fisiopatologia del digiuno si sa che l’organismo:, 
dopo avere consumato la riserva di carboidrati, brucia i grassi del sottocu¬ 
taneo. I grassi neutri, che si trovano in esso, vengono sdoppiati in glicerina 
ed acidi grassi, e poiché questi non possono essere mobilizzali sotto forma 
di saponi che sono tossici per le loro proprietà emolitiche, si combinano 
con la colesterina e formano eteri colesterinici, che passano nel circolo san¬ 
guigno. 

La colesterina libera ha un’azione ajitiemo'litica, sia che agisca deposi¬ 
tandosi sulla membrana pericellulare delle emazie e rendendole più resistenti 
(Iscavesco; Oulmonl e Boidin), sia che neutralizzi nel mezzo ambiente l’azione 
degli agenti emolizzanti (Boidin e Flandin; Friebors). Il meccanismo di 
azione antiemolitica della colesterina è dovuto al suo gruppo alcoolico secon¬ 
dario, col quale si legano gli agenti emolizzanti. Secondo Pascucci, l’emolisi 
si ha quando gli agenti, avendo legata tutta la colesterina libera piasmatica, 
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attaccano la colesterina della membrana corpuscolare, diminuendo così la 
resistenza della parete alla fuoriuscita dell emoglobina. Serono poi ammette 
che la colesterina riesce ad inibire l'emolisi da saponina, perchè, mentre è 
quasi insolubile nei grassi neutri, è invece solubile nei saponi, specialmente 
oleici, da cui si separa difficilmente coi comuni solventi. La mescolanza di 
saponi e di colesterina, fissa la saponina e le impedisce di agire ulteriormente 
e di aggredire i grassi neutri ed i fosfatidi contenuti nelle cellule. 

L’azione antitossica della colesterina, già ammessa da Gérard e Lemoine. 
è ben lungi dall’essere dimostrata. Chauffard, Laroche e Grigaut infatti hanno 
visto che questa lipina non fissa la tossina difterica. 

Gli acidi grassi ed i saponi sono fortemente emolizzanti; gli acidi grassi 
insaturi lo sono più di quelli saturi. Così pure tutti i composti degli acidi 
grassi sono più o meno emolitici: gli eteri colesterinici, che contengono un 
acido grasso legato all’ossidrile alcoolico della colesterina, son leggermente 
emolitici; lo stesso avviene per i fosfatidi. 

11 potere immunitario di un siero, secondo Keller, aumenta col grado 
di colesterinemia. Secondo altri autori invece, le proprietà immunitarie sono 
in rapporto al contenuto in lipasi del siero (Gyorgy). Per altri ancora 
(Surànyi, Rubner) le lipine hanno azione sui processi immunitari in via 
indiretta, influenzando la fagocitosi. 

La colesterinemia totale si comporta in modo diverso nella tubercolosi 
polmonare : sarebbe normale nelle forme lievi e afebbrili, mentre diminui¬ 
rebbe nelle forme a decorso grave e febbrile (Chauffard e Richet; Baehmei- 
sler und Hennes; Rosenthal und Patrzech). Tale opinione non è condivisa 
da Jullien e Martin-Rosset, i quali sostengono che non esiste alcun rap¬ 
porto tra la colesterinemia e la forma anatomo-clinica della tubercolosi pol¬ 
monare. Ricerche più recenti di AA. americani (Sweany, Weathers and L. Me. 
Cluskey) hanno portato a conclusioni che confermano pienamente i lavori 
di Bachmeister und Hennes e sopratutto quelli di Weltmann, il quale ha 
dimostrato che la colesterinemia diminuisce nelle forme essudative della 
tubercolosi polmonare. 1 predetti autori americani seguendo il comporta¬ 
mento del lasso colesterinemico durante il decorso di varie forme di tuber¬ 
colosi polmonare, con esito in miglioramento od in peggioramento, sono 
venuti alla conclusione che la colesterinemia è in stretto rapporto con le forze 
difensive dell’organismo; essa perciò acquista un valore prognostico impor¬ 
tante. L’aumento della colesterinemia è stato riscontrato nelle forme fibrose 
croniche e nei casi trattati con pneumotorace a decorso favorevole (Mainimi; 
invece nelle forme evolutive, con febbre e dimagramento, il lasso colesteri¬ 
nemico è abbassato. 


Riguardo al comportamento delle singole frazioni lipiniche durante il 
decorso della tubercolosi polmonare, le ricerche dei vari autori non sono 
giunte sempre a risultati concordi. Dennestedt e Rumpi hanno trovalo ordi¬ 
nariamente scarso contenuto di grassi neutri e di acidi grassi nel sangue, 
Erben, d’altra parte, ha riscontrato aumento di queste lipine nei casi gravi. 
Muggia, pure, in forme gravi, ha riscontrato notevole aumento degli acidi 
grassi totali del sangue; tale dato è stato confermato da Ring e Heckeschei 
in diverse malattie acute dei polmoni, spiegandone il meccanismo con la 
deficiente ossigenazione e quindi con la diminuita combustione dei glassi. 
Secondo le ricerche di Eisler e Laub, e di Neilson e Wheelon nei casi gnm 
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la colesterina libera è aumentata, mentre diminuiscono gli eleri colesterinici. 
Sweany inoltre è venuto a queste conclusioni : 

1) l’aumento del rapporto degli eleri colesterinici alla colesterina 
libera esiste nei casi favorevoli, mentre la sua diminuzione indica spesso un 
aggravamento ; 

2) la concentrazione degli eleri colesterinici, in periodo terminale, 
scende alla metà del valore normale; 

3) la tubercolosi fibrosa guaribile si accompagna in genere ad aumento 
degli eteri colesterinici. lattoni invece ha trovalo nelle forme gravi dimi¬ 
nuzione tanto della colesterina libera quanto di quella eterificala. Per quanto 
riguarda i fosfatidi, Henning ha trovato valori pressoché normali, mentre 
Calmette ammette un aumento della fosfatidemia nella tbc. polmonare. 

11 comportamento del quadro lipemico nella tubercolosi polmonare, è 
stato diversamente interpretato. Muggia afferma che, nelle forme gravi, 
l’aumento degli acidi grassi del sangue è da riferire al concorso di più fat¬ 
tori : aumento della mobilizzazione dei grassi corporei per legare le tossine 
batteriche; diminuzione del potere lipolitico del polmone malato; passaggio 
aumentato di lipine nel circolò per distruzione dei tessuti; diminuzione dei 
processi ossidativi di lutto l’organismo per deficienza di ossigeno da alte¬ 
rata ventilazione polmonare. 

Basandosi sulle ricerche di Sézary, il (piale ha trovato all'inizio della 
tbc. polmonare un aumento funzionale della surrenale (iperepinefria) seguito 
più lardi da uno stato ipofunzionale (ipoepinefria) sino alla sclerosi della 
glandola nella progressione ed aggravamento della malattia, Monceaux attri¬ 
buisce il diverso comportamento del tasso colesterinemico nella tbc. polmo¬ 
nare alla variabile produzione endogena della colesterina da parte delle ghian¬ 
dole surrenali, in dipendenza del loro stato funzionale. Lo stesso Monceaux, 
riconoscendo d’altra parte che i disturbi del metabolismo dei grassi nel 
tubercoloso sono assai complessi, dà importanza, oltre all’insufficienza sur¬ 
renale già ricordata, ai seguenti fattori ; insufficienza funzionale del pol¬ 
mone, per cui viene ad essere alterata la lipodieresi; insufficienza funzionale 
del fegato, con disturbo della desaturazione degli acidi grassi e della coniu¬ 
gazione di questi con i lipoidi (fosfatidi); insufficienza delle ossidazioni orga¬ 
niche. Accanto a questi fattori bisogna ricordare l’insuflìcienza funzionale 
dell’apparato reticolo-istiocitario, al quale spetta la sintesi della colesterina 
cogli acidi grassi, con conseguente aumento della colesterina libera e dimi¬ 
nuzione degli eteri colesterinici nel sangue. 

Da tutto quello che abbiamo esposto in precedenza appare evidente la 
grande importanza che è stala sempre attribuita al ricambio dei grassi nella 
tubercolosi pleuro-polmonare. Ma se è stato studialo abbastanza bene il com¬ 
portamento di questo ricambio rispetto alla gravità della forma morbosa, 
alla qualità delle alterazioni anatomiche (forme essudative e produttive) e 
alla tendenza evolutiva del processo, non altrettanto bene è stalo indagato 
sulle modificazioni che si possono verificare nella lipemia durante la tera¬ 
pia medica della tubercolosi pleuro-polmonare, per trarne qualche utile indi¬ 
cazione nella scelta dei diversi agenti terapeutici. Con lo scopo di riparare 
in parte a questa mancanza, ci siamo prefissi il compito di studiare le varia¬ 
zioni delle principali frazioni lipiniche del sangue nelle malate di tubercolosi 
pleuro-polmonare del nostro servizio (anno 1930), che venivano sottoposte a 
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diversi trattamenti medici, proporzionati all entila ed al tipo evolutivo delle 
alterazioni anatomiche. Abbiamo studiato in special modo il quadro lipe- 
iiiico durante l'uso dei preparati di oro, di jodio, di tuhercolina, di clori- 
drato di colina e durante le irradiazioni con i raggi ultra-violetti. Riportiamo 
brevemente le principali proprietà biologiche degli agenti terapeutici ricor¬ 
dati, per mettere in rilievo la loro importanza nel metabolismo dei grassi 
sia direttamente sia indirettamente per mezzo delle modificazioni funzionali 
apportate nei tessuti che più operano in questo metabolismo. 

i sali metallici, massime quelli di oro, esplicano oltre all’azione focale 
necrotico fibroplastica, un’azione generale sull’organismo consistente nello 
stimolo del tessulo reticolo-istiocitario. Questo tessuto ha tra le sue prin¬ 
cipali funzioni quella di trattenere e rielaborare tutti gli antigeni circolanti, 
preparando sia la difesa cellulare, sia la difesa umorale per mezzo di azioni 
enzimatiche, trofiche e antitossiche (Breccia). La reazione di focolaio che 
producono tutti i metalli, come l’oro, è dovuta, secondo Heubner, alla para¬ 
lisi dei capillari sanguigni, più intensa dove minore è la resistenza dei vasi 
stessi; secondo Feldt e Lev\, invece, la reazione è dovuta all'azione litica 
sui tessuti tubercolari ed a quella antitossica sui veleni bacillari. Lo jodio, 
a parte la sua problematica azione antimicrobica e antitossica in vivo, agisce 
sul terreno tubercolare slimolando la fagocitosi, aumentando l’indice opso- 
nico e sopratutto accrescendo i consumi organici per mezzo della stimolazione 
dell'attività della ghiandola tiroide, in modo da rendere più completa la tra¬ 
sformazione dei metaboliti grassi e proteine (Breccia). 

L’altino-terapia esercita azione tonica, trofica e plasmoaltivatrice su ogni 
cellula, per cui è grande la sua importanza nella stimolazione del metabo¬ 
lismo basale dell’organismo. Dopo l’irradiazione si ha aumento della coleste- 
rinemia (Levy-Dorn). Secondo Hubert l’irradiazione fa variare il tasso cole- 
sterinemico, recando modificazioni funzionali nell 'apparato reticolo-istioci¬ 
tario. * 

La tubercolina, secondo Micheli, se si deve dare giusta importanza alla 
realtà dei fatti e lasciare da parte tutto ciò che è ipotetico e speculativo, agisce 
nell’organismo malato senza esercitare alcuna attività direttamente o primi¬ 
tivamente immunizzante, senza promuovere alcuna nuova forma di difesa 
(Romberg), ma in prima linea attraverso reazioni di focolaio, stimolando ed 
attivando nello stesso tempo il complesso delle difese specifiche e aspecifiche 


già messe in opera nell’organismo dall'infezione tubercolare. Pertanto la 
lubercolinoterapia ha il compito di provocare e mantenere nei tessuti del 
tubercoloso un’attiva ed efficace attitudine alla reazione istiogena (Gamna). 

il cloridrato di colina è stato preconizzato da Carles e Leuret ed usato 
con buoni risultati (25 % di guarigioni cliniche) nella tubercolosi. Questo 
medicamento, secondo gli autori, ristabilisce l’equilibrio del rapporto gli - 
cemia-colesterinemia, facendo elevare il tasso della colesterina nel sangue. 
Il beneficio del trattamento si manifesta clinicamente con la diminuzione della 
temperatura, il ritorno dell’appetito, l’accrescimento del peso corporeo, la 
diminuzione della sudorazione e la sensazione subiettiva di euforia. Cosicché 
per gli A A. il medicamento tende a rendere il terreno refrattario allo sviluppo 
della tubercolosi 

Nella esecuzione del nostro lavoro ci siamo serviti del micrometodo di 
Bang con le numerose modificazioni apportate da Condorelli e con tutti gli 
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accorgimenti di tecnica consigliati da Bufano. L da rilevare l’importanza del- 
1 applicazione delle perfezioni introdotte da questi AA. italiani nella micro¬ 
determinazione dei grassi e delle lipine nel sangue, che hanno reso il metodo 
di vasto uso nelle ricerche cliniche e biologiche. Certamente questo micro¬ 
metodo, come tutti gli altri, è assai delicato nella sua esecuzione, ma il 
migliore risultato è dato dalla tecnica perfetta e dalla grande esattézza nella 
ricerca. Per conto nostro abbiamo cercato di evitare il maggior numero di 
errori, sempre facili nelle micro-determinazioni, facendo il controllo delle 
ricerche ad ogni seduta di lavoro. Il prelevamento del sangue nelle nostre 
malate è stato fatto in tre tempi diversi: prima di iniziare la cura medica, 
nel mezzo della cura e dopo una settimana della sua fine. Per ogni specie di 
agente terapeutico usato, abbiamo fatto la micro-determinazione su tre malate 
scelte tra tutte quelle che eseguivano lo stesso trattamento. La scelta è caduta 
di proposito su soggetti con stato di nutrizione buono, con lesioni pleuro- 
polmonari di media gravità e di tendenza evoluliva piuttosto benigna: ossia 
abbiamo cercato di scegliere malate in condizioni organiche da poter reagire 
al trattamento medico, in modo da accertare le modificazioni da questo 
apportate nelle frazioni delle lipine nel sangue. 

Prima di iniziare il nostro lavoro sulle malate, abbiamo eseguito un 
certo numero di micro-determinazioni di controllo su soggetti sani, per 
essere certi che le nostre condizioni sperimentali non ci fornissero risultati 
diversi da quelli ottenuti dagli altri AA. Ed infatti abbiamo riscontrato che 
i valori da noi avuti per le singole frazioni lipiniche del sangue rientravano 
nelle varazioni normali, come è stabilito dalla seguente tabella che ripor¬ 
tiamo dai lavori di Bufano. 

Lipemia normale: colesterina libera gr. 0,80-0,90 % 0 ; eteri colesterinici gr. 1,60- 
1.80 %o (sino a 5 %o); fosfatici gr. 2,-50-2,80 °/ 00 (con variazioni ria 0,28 a 6 °/ 00 ); grassi 
neutri gr. 0,70 %o; saponi gr. 0,50 %o. 

I risultati rielle nostre ricerche sono stati riuniti nelle tabelle che seguono, per fa¬ 
cilitarne la consultazione. I singoli valori sono stati raggruppati in serie, secondo il 
trattamento medico al quale erano stale sottoposte le malate. 

Prima serie ih ricerche. 


Trattamento con preparati di oro. 


Nome della malata 

Flavia G. 

Anna T. 


Elvira 

C. 

Prelevamento 
di sangue 

1° 

2° 

3° 

1° 

2° 

3° 

1° 

2° 

3° 

Colesterina libera %o 

1,415 

0,987 

0,612 

1,205 

0,839 

0,583 

1,335 

1,083 

0,821 

Eteri colesterinici %o 

1,805 

2,202 

2,838 

2,010 

2,374 

2,846 

1,451 

1,829 

2,540 

Fosfatidi.%o 

2,105 

2,347 

2,638 

1,834 

1,925 

2,175 

1,987 

2,365 

2,527 

Grassi neutri . . %o 

1,098 

0,825 

1,211 

1,268 

0,287 

1,304 

1,173 

0,862 

1,203 

Saponi liberi . . °/oo 

1,374 

0,938 

0,854 

1,875 

1,265 

0,905 

1,078 

0,784 

0,673 


Durante il trattamento coi preparati di oro abbiamo riscontrato nel sangue delle 
nostre malate una diminuzione progressiva del valore della colesterina libera, meno 
accentuata nel terzo prelevamento di sangue, eseguito dopo una settimana dalla line del 
trattamento. Gli eteri colesterinici sono andati progressivamente aumentando, special- 
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mente nel terzo prelevamento di sangue. 1 fosfalidi pure sono progressivamente aumen¬ 
tali, ma di più nell ultimo prelevamento. I grassi neutri, mentre sono diminuiti nel 
secondo prelevamento di sangue, eseguito nel mezzo della cura, sono riaumentati nel 
terzo prelevamento per raggiungere un valore superiore a quello ottenuto nel primo 
prelevamento, eseguito prima di iniziare la terapia. I saponi del sangue, dall inizio alla 
fine della cura, sono andati progressivamente diminuendo, seguendo cosi un compor¬ 
tamento uguale a quello della colesterina libera, ma inverso a quello degli eteri cole- 
sterinici. Cosicché il rapporto degli eteri colesterinici alla colesterina libera, sotto l’in¬ 
fluenza del trattamento coi preparati d’oro, è andato sempre più aumentando. Tale com¬ 
portamento forse è attribuibile alla stimolazione che i sali d oro producono sull’apparato 
reticolo-istiocitario, al quale spetta la sintesi della colesterina libera con gli acidi grassi. 
Se a ciò si aggiunge l’aumento progressivo riscontrato a carico dei fosfatidi, i quali per 
il contenuto di acidi grassi insaturi posseggono un notevole potere di autoossidazione, 
facilmente si spiega la diminuzione progressiva dei saponi nel sangue, i quali sono 
emolizzanti e tossici. Con ciò si mette in luce l’azione benefica che i preparati d’oro 
esercitano sul tubercoloso, purché si trovi in condizioni da poter reagire allo stimolo del 
medicamento. 

Seconda serie di ricerche. 


Trattamento con preparati di iodio. 


Nome della malata 

Antonia 

C. 

Fidalma ( 

• 

Pai 

Imira 

P. 

Prelevamento 
di sangue 

1° 

2° 

3° 

1“ 

2° 

3° 

1° 

2° 

3° 

Colesterina libera %o 

1,387 

0,857 

0,589 

1,102 

1,020 

0,612 

1,143 

0,938 

0,775 

Eteri colesterinici %o 

1,587 

3,250 

2,946 

2,266 

3,853 

3,174 

2,040 

2,946 

2,568 

Fosfatidi. °/oo 

2,007 

2,590 

3,433 

1,423 

1,077 

2,136 

3,044 

3,368 

3,822 

Grassi neutri . . %o 

1,306 

0,775 

1,061 

1,183 

0,734 

0,897 

1,469 

0,897 

1,020 

Saponi liberi . . %o 

1,230 

0,715 

0,850 

1,163 

0,533 

0,745 

1,022 

0,605 

0,779 


Durante il trattamento coi preparati di ,iodio le modificazioni avvenute nella lipe- 
mia non sono state abbastanza costanti. La colesterina libera ha subito una diminu¬ 
zione progressiva più accentuata nel terzo prelevamento di sangue, (ili eteri colesteri¬ 
nici non hanno dimostrato una variazione uniforme: sono aumentati nel secondo pre¬ 
levamento di sangue, mentre nel terzo sono diminuiti rispetto al valore precedente, poi 
mantenendosi ad una cifra superiore a quella del primo prelevamento. I fosfatidi hanno 
invece dimostrato un progressivo aumento dal primo al terzo prelevamento di sangue. 

I grassi neutri, diminuiti nel mezzo del trattamento, sono riaumentati dopo la fine 
di esso, senza raggiungere il valore riscontrato prima di iniziare la terapia. I saponi 
sono diminuiti nel secondo prelevamento di sangue, per riaumentare nel terzo. 11 
rapporto degli eteri colesterinici alla colesterina libera, ha subito nel secondo preleva¬ 
mento di sangue un aumento che però non si è mantenuto di grado eletto, perchè 
già dopo una settimana dalla fine del trattamento ha comincialo a diminuire. Perciò si 
può dire che i preparati di iodio, che in un primo tempo riescono a influenzare in modo 
benefico il ricambio dei grassi, in secondo tempo non conservano tale azione. La spie¬ 
gazione di questo fatto può essere duplice: o l'organismo si assuefa, dopo uri certo pe¬ 
riodo di trattamento, all’azione dello iodio specialmente per mezzo dell’attività della 
ghiandola tiroide, oppure il medicamento, provocando le ben note reazioni di focolaio, 
altera in secondo tempo la capacità reattiva dei tessuti, che è indispensabile per il man¬ 
tenimento delle modificazioni già apportate nel ricambio dei grassi. 

Con la tubercolinoterapia il comportamento delle frazioni lipiniche nel sangue è sialo 
abbastanza uniforme. La colesterina libera è andata progressivamente diminuendo. Gli 
eteri colesterinici sono andati aumentando dall'inizio al termine della cura, raggiun¬ 
gendo però relativamente una maggiore elevazione nel terzo prelevamento di sangue. 1 
fosfatidi hanno pure subito l’aumento progressivo nei Ire tempi successivi di ricerca. 
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Terza seiue di ricerche. 


Trattamento con preparati di iubercolina. 


Nome della malata 


Augusla 

P. 

Maria C. 

Pasqualina 

F. 

Prelevamento 
di sangue 

1" 

2° 

3° 

J° 

9o 

3° 

1° 

2° 

3° 

Colesterina libera °/oo 

1,551 

1,254 

0,931 

1,265 

0,972 

0,658 

0,897 

0,715 

0,589 

Eteri colesterinici %o 

1,320 

1,735 

2,429 

1,607 

2,175 

2,750 

2,253 

2,551 

2,820 

Fosfatidi.%o 

2,036 

2,185 

2,396 

1,405 

1,711, 

1,935 

1,872 

1,938 

2,275 

Grassi neutri . . %o 

1,172 

0,978 

0,715 

1,510 

1,329 

0,989 

0,839 

0,795 

0,678 

Saponi liberi . . %o 

0,857 

0,671 

0,587 

1,102 

0,832 

0,761 

1,208 

0,976 

0,817 


I grassi neutri sono diminuiti sempre più, specialmente nell'ultimo prelevamento di 
sangue. I saponi sono pure diminuiti in maniera progressiva, benché in minor grado 
nell'ultimo esame. Facendo il i apporto degli eteri colesterinici alla colesterina libera, 
appare evidente come il suo valore sii andato aumentando specialmente nell’ultimo 
prelevamento di sangue. Questi dati confermano l’importanza attribuita alla tubercolino- 
terapia « nel mantenimento della attitudine alla reazione istiocitaria dei tessuti del tu¬ 
bercoloso, efficace per le difese specifiche ed aspecifiche dell'organismo » (Micheli, 
i lamna). Orbene di tutti i tessuti, quello reticolo-istiocitario, che tanta importanza ha 
nel ricambio dei grassi, è sopratutto stimolato nella produzione di tali difese. 


Quarta serie di ricerche. 


Trattamento con preparali di cloridrato di colina. 


Nome della malata 

Regina F. 

Adele S. 

Elena P. 

Prelevamento 
di sangue 

1° 

2° 

3° 

1° 

2° 

3° 

1° 

2° 

3° 

Colesterina libera %o 

1,936 

0,734 

1 

0,567 

1,187 

0,823 

0,735 

1,294 

0,685 

0,598 

Eteri colesterinici °/oo 

2,342 

1,587 

2,492 

2,881 

1,623 

2,982 

1,992 

1.615 

2,138 

Fosfatidi.%o 

2,240 

1,734 

1,876 

1,985 

1,635 

1*743 

2,625 

1,938 

2,115 

Grassi neutri . . %o 

1,445 

0,753 

0,608 

1,375 

0,864 

0,711 

1,182 

0.901 

0,822 

Saponi liberi . . %o 

1 

1,313 

1,653 

0,816 

1 

<■ 

1,221 

1,351 

0,785 

1,516 

1,569 

0,698 


Durante il trattamento con i preparati di cloridrato di colina, le variazioni delle 
trazioni lipiniche nel sangue non hanno seguito una netta uniformità, benché i risul- 
1 p ti ultimi siano stati talvolta buoni. La colesterina libera è diminuita progressivamente, 
ma in maniera meno accentuata nell'ultimo esame. Gli eteri colesterinici hanno subito 
una discreta diminuzione nel secondo prelevamento di sangue, ma sono riaumentati 
nettamente nel terzo prelevamento, sino a raggiungere una cifra superiore a quella ini¬ 
ziale. I fosfatidi, che sono diminuiti discretamente nel secondo esame, hanno subito un 
aumento nel terzo esame, senza raggiungere però il valore trovato prima rii iniziare il 
trattamento. I grassi neutri hanno avuto un comportamento uniforme, perchè sono di¬ 
minuiti sempre più dall’inizio al termine della cura. I saponi liberi, che nel secondo 
prelevamento di sangue sono aumentati leggermente, hanno subito una netta dimi¬ 
nuzione, rispetto al valore iniziale, nella ricerca fatta dopo la fine del trattamento. II 
rapporto degli eteri colesterinici alla colesterina libera è aumentalo di poco nel secondo 
prelevamento di sangue, più nettamente nel terzo. Cosicché si può dire che i preparati 
d' cloridrato di colina in primo tempo esercitano un’azione poco favorevole sul ri¬ 
cambio dei grassi, forse inibendo i tessuti (apparilo reticolo-istiocitario) che maggior- 
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mente operano in questo ricambio: ria ciò la diminuzione discreta degli eteri coleste- 
rinici e l’aumento leggero dei saponi liberi, riscontrati nel mezzo della cura. Però, alla 
fine del trattamento, quando l’organismo si è assuefatto al medicamento, l'azione sti¬ 
molante ed efficace sul ricambio dei grassi si è dimostrala abbastanza netta. 

Quinta serie or ricerche. 


Trattamento con applicazioni r li raggi ultra-violetti. 


Nome della malata 

Gina M. 

Antonietta P. 

Italia D. 

C. 

Prelevamento 
di sangue 

1" 

2° 

3° 

1° 

2° 

3° 

1" 

2° 

3° 

t *’/ • i 

Colesterina libera %o 

1,020 

0,816 

0,653 

1 

1,061 

0,748 

0,644 

1.224 

0,408 

0,326 

Eteri colesterinici %o 

2,040 

2,418 

3,627 

1,851 

2,981 

3,287 

1,688 

2,472 

2,635 

Fosfatidi. %0 

2,500 

2,338 

3,017 

1,920 

1,692 

1,888 

1,891 

1,715 

2,634 

Grassi neutri . . %o 

1,061 

0,734 

1,102 

1,183 

0,938 

1,308 

0,912 

0,889 

1,435 

Saponi liberi . . %o 

1,022 

0.848 

0,537 

1,387 

0,938 

0,816 

1,435 

0,722 

0,653 


Con il trattamento mediante applicazioni di raggi ultra violetti, le frazioni lipi- 
niche nel sangue hanno subito variazioni abbastanza uniformi, specialmente quelle più 
importanti. La colesterina libera è progressivamente diminuita nei tre successivi pre¬ 
levamenti. Gli eteri colesterinici hanno subito un progressivo e notevole aumento dal¬ 
l’inizio alla fine del trattamento. I fosfatidi che col secondo prelevamento hanno dimo¬ 
strato una lieve diminuzione, dopo la fine della cura hanno raggiunto un valore molto 
superiore a quello iniziale. I grassi neutri che nel secondo prelevamento di sangue sono 
abbastanza diminuti, nel terzo prelevamento hanno superato il valore primitivo. I sa¬ 
poni sono andati sempre più diminuendo, subendo però una maggiore discesa nel se¬ 
condo prelevamento di sangue. Facendo il rapporto degli eteri colesterinici alla coleste¬ 
rina libera, appare evidente l’influenza benefica esercitata dai raggi ultra-violetti sul ri¬ 
cambio dei grassi, forse stimolando l’attività del tessuto reticolo-istiocitario, perchè il va¬ 
lore di tale rapporto subisce un aumento uniforme e progressivo dall inizio alla fine del 
trattamento. 


DalTinsieme dei risultati ottenuti nelle cinque serie di ricerche riferite, 
possiamo dedurre quanto segue : 

1) il trattamento medico della tubercolosi pleuro-polmonare, fatto con 
preparati di oro, di jodio, di tubercolina, di cloridrato di colina e con appli¬ 
cazione di raggi ultra-violetti, ha prodotto in tutti i casi una modificazione 
del ricambio dei grassi di entità varia secondo l’agente terapeutico utilizzato; 

2) di tutte le frazioni llipiniche dosate nel sangue, solo la colesterina 
libera ha subito una variazione abbastanza uniforme per tutti gli agenti 
terapeutici, diminuendo dall’inizio alla fine della cura; mentre le altre fra¬ 
zioni (eteri colesterinici, fosfatidi, grassi neutri, saponi) si sono modificate 
in modo diverso, secondo il trattamento usato; 

3) il rapporto degli eteri colesterinici alla colesterina libera ha subito 
in tutti i casi un aumento, che è stato più o meno uniforme e più o meno 
intenso, secondo la terapia usata. Con i preparati di oro, di tubercolina e con 
le applicazioni di raggi ultravioletti, si è ottenuto una maggiore uniformità 
e nettezza di risultati; 

4) per ciascuna serie di ricerche, facendo il confronto del comporta¬ 
mento riscontrato nelle singole frazioni lipiniche nel sangue, è risultato 
che durante il trattamento con i preparati di oro, di tubercolina e con le 
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applicazioni di raggi ultravioletti, le variazioni sono state più uniformi e più 
costanti. Difatti si è avuta una diminuzione progressiva dei valori della cole¬ 
sterina libera e dei saponi, mentre gli eteri colesterinici ed i fosfatidi sono 
andati progressivamente aumentando di valore. 

Dalle precedenti deduzioni possiamo perciò concludere che durante il 
trattamento medico della tubercolosi pleuro-polmonare, secondo le nostre 
ricerche, i preparati di oro, di tubercolina e le applicazioni di raggi ultra¬ 
violetti, hanno esercitato la maggiore benefica, azione sul ricambio dei grassi. 
Tenendo conto delle proprietà biologiche di questi ultimi agenti terapeutici 
possiamo desumere che la loro attività benefica probabilmente venga esple- 
lata per mezzo della stimolazione del tessuto reticolo-istiocitario, che ha mas¬ 
sima importanza nella sintesi degli acidi grassi con la colesterina libera, e 
per mezzo della stimolazione della funzione epatica di sintesi dei fosfatidi, 
alla molecola dei quali sono legati gli acidi grassi insaturi. Cosicché i detti 
agenti terapeutici esercitano una grande attività disintossicante nell’qrgani- 

smo, facendo diminuire il valore dei saponi (acidi grassi), i quali hanno una 
forte azione emolitica. 

RIASSUNTO. 

L’A. servendosi del micromelodo di Bang-Condorel'Ii-Bufano, ha esple¬ 
talo cinque serie di ricerche su maiale di tubercolosi pleuro-polmonare, stu¬ 
diando il comporlanmento delle frazioni lipiniche nel sangue durante il trat¬ 
tamento con preparati di oro, di jodio, di tubercolina, di cloruralo di colina 
e con applicazioni di raggi ultravioletti. Dai risultali delle ricerche, ha potuto 
dedurre che i preparati di oro, di tubercolina, e Uapplicazioni di raggi ultra- 
violetti, esercitano la maggiore attività benefica sul ricambio dei grassi, 
facendo aumentare il valore degli eteri colesterinici e dei fosfatidi, e dimi¬ 
nuire il valore dei saponi. Tale comportamento è verosimilmente attribuibile 
all’azione stimolo-aitivatrice che gli agenti terapeutici sperimentali esercitano 
sull’apparato relico-istiocitario e sul fegato, spellando al prima la sintesi degli 
eteri colesterinici, al secondo quella dei fosfatidi. 
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